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Berichtigung. 


In der Mitteilung: ,Erginzende Bemerkungen iiber die Mikro- 
bestimmung des Traubenzuckers* von Ivar Bang, diese Zeitschr, 87, 
mu8 es hei®en auf 8. 271 1. Z. v. 0. 75 g K,CO, statt 15 g K,CO,; 
8. 272 7. Z. v. wu. "/io-KJO, statt ®/,o-KJOS. 
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Uber das Vorkommen von Kreatinin und Kreatin im 
Blute bei Gesunden und Kranken. IIL 


Weitere Beitrige zur Kenntnis der Norm, insonderheit 
beziiglich des héheren Lebensalters. 


Von 
Joh, Feigl. 


(Aus dem Chemischen Laboratorium des Allgemeinen Krankenhauses 
Hamburg-Barmbeck.) 


(Eingegangen am 3. Dezember 1917.) 


Einleitung. 


Verf. hat in einer friiheren Mitteilung (1917) an Hand 
reichlicher Materialien zur Frage des Vorkommens von Krea- 
tinin und Kreatin im Blute bei Gesunden und Kranken Stellung 
genommen’). In den statistischen Erérterungen iiber die patho- 
logischen Umstimmungen dieser Krystalloidfraktion des Blutes, 
die als Teilabschnitt des Reststickstoffproblems in der ge- 
nannten wie in ferneren Mitteilungen [Feigl*), Feigl und 
Luce 1917, 1918%)] behandelt worden ist, betonte Verf. 

*) Joh. Feigl, Uber das Vorkommen von Kreatinin und Kreatin 
im Blute bei Gesunden und Kranken. I. Mitteilung. Diese Zeitschr. 
81, 1/2, S. 14 bis 80, 1917. — Die Untersuchungen wurden im Frih- 
sommer 1914 eingeleitet und nach etwa 1'/,jaihriger Unterbrechung 
(durch Kriegsdienst des Verf.) wieder aufgenommen. 

*) Joh. Feigl, Chemische Blutuntersuchungen an Teilnehmern 
eines Armeegepackmarsches. II. Reststickstoff usw. Diese Zeitschr. 76, 
5/6, 297 bis 313, 1916; und fernere Mitteilungen (s. u.). 

3) Joh. Feig] und H. Luce, Neue Untersuchungen iiber akute 
gelbe Leberatrophie. I. Uber den Reststickstoff usw. Festschrift fiir 
Johs. Orth. Diese Zeitschr. 79, 3/4, 162 bis 202, 1917. — Dieselben, 


Neue Untersuchungen iiber akute gelbe Leberatrophie. IV. Diese 
Biochemische Zeitschrift Band 87. 1 














2 Joh, Feigl: 


immer wieder die Notwendigkeit fester Grundlagen fiir die 
normalen Verhiltnisse. Diese waren bis dahin von O. Folin’) 
(1914) sowie von V. C. Myers®) (1915) und ihren Mitarbeitern 
angeschnitten worden, jedoch kaum ausreichend belegt. In 
weit geringerem Grade erlangten gewisse fernere Angaben iiber 
die fraglichen Substanzen Interesse und Bedeutung; O. Neu- 
bauer (1914) und M. Rosenberg’) (1916) fiigten ihren dia- 
gnostischen wie pathochemischen AuBerungen einzelne, unzu- 
reichend belegte Urteile iiber die Normalien des Blutkreatinins 
hinzu. Spater traten A. O. Gettler und W. Baker in einer 
Analysenreihe tiber die Zusammensetzung des normalen mensch- 
lichen Blutes mit Ergebnissen hervor, die zwar systematisch 
fiir sich wie im Hinblick auf die iibrigen bestimmten Kon- 
stanten von gewissem Interesse sind, aber doch zu — bisher 
leider nicht befriedigend geklarten — Bedenken AnlaB geben 
miissen‘), Gettler (mit R. Oppenheimer) betonte seinen 
Standpunkt noch einmal. 

Sicher ist, daB die Ausschlage der Methoden zur 
Analyse von Kreatin und Kreatinin im Blute unter 
pathochemischen Verhaltnissen betrachtliche sein 
kénnen, was die amerikanischen Forscher®) sowie Feig] und 
Luce an Grenzfillen bei systematischer Erforschung iiber- 
zeugend nachgewiesen haben*). Ebenso sicher ist aber, dab 


Zeitschr. 1918. — Joh. Feigl, Zum gegenwirtigen Stande der chemi- 
schen Blutuntersuchung. Vortrag im Arztl. Verein zu Hamburg, Sitzung 
vom 2. Mai 1917. Hamb. Arzte-Corr. 1917; Deutsche med. Wochenschr. 
1917, Nr. 40. — Joh. Feigl, 1. c., bes. IV. Mitteilung! Arch, f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol. 1918. 

1) O. Folin and W. Denis, On thecreatinine and creatine content of 
the blood. Journ. of Biol. Chem. 1914, XVII, 487 bis 491. — O. Folin, On 
the determination of creatinine and creatine in blood, milk, tissues. 
Ebenda 475 bis 481. 

*) V. C. Myers mit M.S. Fine (1915) und mit W. G. Lough 
1915, zit. bei Joh. Feig], Uber Kreatin. I. (1917). 

) ].¢. bei Joh. Feigl, Uber Kreatinin. I. 1917. 

*) A. O. Gettler and W. Baker, Chemical and physical analysis 
of the blood in 30 normal cases. Journ. of Biol. Chem. 1916, XXV. 211 
bis 222. Die Bedenken erstrecken sich auf den R-N, Ur-N, Kreatinin usw. 

5) Besonders bei Nephritis: V.C. Myers und M.S. Fine loc. cit. 
Ferner in detaillierten Analysen: A. C. Woods, Studies of nitrogen par- 
tition in the blood and in spinal fluid. Arch. f. Int. Med. 1915, XVI, 577. 

6) Joh. Feig] und H. Luce, s. u., sowie Avitaminosen usw., Joh. 





Kreatinin und Kreatin im Blute. III. 8 


bis zur erwahnten ersten Mitteilung des Verf. die festen, wirk- 
lich belegten und analytisch definierten sowie statistisch be- 
werteten (bzw. abschitzbaren) Grundlagen iiber das normale 
Kreatinin des Blutes sehr spiirliche waren'); man darf sagen, 
da8B es sich nur um einzelne wenige Zahlen handelte, die 
allerdings aus guter Hand stammten (besonders O. Folin und 
W. Denis) und die im Kreise der Fraktion des gesamten 
NichteiweiBstickstoffs vergleichend dargestellt waren. 

Wir haben namentlich aus den neuen Untersuchungen 
von I. Bang (1916) zur Reststickstofffrage in groBer Deut- 
lichkeit Richtpunkte vor Augen gefiihrt erhalten, in denen sich 
Limitationen iiber die fraglichen Substanzen bewegen kénnen®). 
Jedenfalls haben diese Arbeiten, die vom Verf. (1917) mit 
groBeren Analysenmaterialien in bestimmten Richtungen fort- 
gefiihrt wurden*), den Spekulationen iiber enge Grenzzahlen- 
schemata, wie solche namentlich in Publikationen und Vor- 
stellungen deutscher Forscher der jiingeren Zeit im Hinblick 
auf praktische Gesichtspunkte immer wiederkehrend und sehr 
zum Schaden der reinen wie angewandten Studien iiber die 
einschligigen Gebiete betatigt wurden, vermutlich den letzten, 
genau orientierten StoB gegeben. Das soll nicht heiBen, daB 
es nicht gewisse Anhalte und Grundlagen zur Kritik von Zahlen- 
befunden fiir den Gesunden wie fiir den Kranken schlechthin 
geben sollte, und daB Grenzlinien kaum zu ziehen seien, sondern 
es soll vor der Errichtung von zu engen, kiinstlich erstarrten 
Schranken gewarnt werden; es soll, wo es um so wichtige und 
verantwortliche Begriffe geht, zur Sammlung und Kritik ge- 
mahnt werden. Diese kénnen nur durch Uberschau gréBerer 


Feig], Lagererkrankung (s. u.), Inanition, und Joh. Feig! iiber Krea- 
tinin, I, Tab. IX, S. 55, Tab. X, 8.57, Tab. XI, S. 59, Tab. XII, S. 62. 

1) Ebenda Tab. VIII, 8.50; Folin 4 Fille, Myers 7 Fille, Neu- 
bauer und Rosenberg unbelegt. 

*) I, Bang, Uber den Reststickstoff des Blutes. I bis V. Diese 
Zeitschr. 72, 104 bis 168, 1916. 

8) Joh. Feigl, Neue Beitrige zur Kenntnis des RN der Blut- 
fliissigkeit, der Kritik einschligiger Methoden, der Beurteilung und An- 
wendung. I. Der gesamte R-N; Derselbe. II. Ur-N. Arch. f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol. 1918; ferner III. Struktur ebda. IV. Kreatinin, 
Kreatin, Ur, ebda. V. Aminosaure-N, ebda. VI. Detailanalysen, ebda. 
VII. Ergebnisse, ebda. 

1* 

















4 Joh. Feig): 


Reihen und durch Gliederung der Einzeltreffer in 
statistischer Beurteilung, sowie, was die nachste Haupt- 
sache ist, durch genau definierte und von vollster Auf- 
merksamkeit wie penibler Abwagung aller Interferenzen be- 
herrschte, chemisch-analytische Methodik heraufgefiihrt 
werden. Was die Sammlung, Auswahl und Benutzung von 
Fallen nach ihrer Artung angeht, so ist dariiber in jiingeren 
Arbeiten haufig gesprochen worden’). Verf. hat wiederholt auf 
die Bedeutung méglichst ausgreifender, speziell biochemischer 
Priifungen hingewiesen, die sicher durch Belastungen und funk- 
tionelle Diagnostik zumeist erweitert werden kénnen’). 

Die erste Zusammenstellung iiber Beobachtungen betreffend 
den Kreatiningehalt des Blutes bei gesunden, ausgeruhten, be- 
friedigend ernahrten Mannern vermittelt einen Uberblick iiber 
frihere wie etwa gleichzeitige AuSerungen und enthilt das 
eigene, reichliche Material. Wenn wir kursorisch auf die haupt- 
sichlichen Ergebnisse, soweit sie zur heutigen Auseinander- 
setzung iiber das zu besprechende, neu einbezogene Material 
von Mannern verschiedener (hoherer) Altersstufen notig sind, 
eingehen, so ware zu sagen, daB wir an der allgemeinen oberen 
Grenze von etwa 2,0 mg Kreatinin fiir 100,0 ccm Vollblut fest- 
halten miissen, soweit dic bisherigen Grundlagen uns bestimmen; 
ferner haben wir zu beachten, daB es in der Breite gesunder, 
jiingerer Manner immerhin Treffer fiir das Blutkreatinin geben 
kann, die sich um ein weniges iiber 2,0 mg erheben, und die 
nach unseren Priifungen nicht auf besondere — seien es patho- 
logische, seien es alimentére — Schwankungen auBerhalb der 
Norm zuriickgefiihrt werden kénnen. Den groSen Durchschnitt 
suchten wir um etwa 1,5 mg Kreatinin fiir 100 ccm Vollblut 
und begrenzten den normalen Umfang, wie beschrieben, wobei 
wir gleichzeitig in Staffeln die Treffergebnisse anordneten. 

In einer spateren Arbeit (1917) wurde, nachdem vorher 
allgemein Manner von 22 bis 42 Jahren zur Untersuchung 
herangezogen waren, die Aufgabe erweitert*). Es wurde als 


1) Joh. Feig! 1. c. (Uber Kreatinin. I), 1917, sowie (Uber R-N. 
I) 1918. 

*) Joh. Feig! 1. o. (Uber Kreatinin. I), 1917, S. 45ff. 

*) Joh. Feigl, Uber das Vorkommen von Kreatinin und Kreatin 
bei Gesunden und Kranken. II. Beobachtungen an Jugendlichen. 





Kreatinin und Kreatin im Blute. III. 5 


wichtig angesehen — wofiir gewisse spezielle Verhiltnisse der 
Physiologie von Kreatinin und Kreatin (Umfang und Auftreten 
des letzteren) den Anhalt und Ausgangspunkt bildeten, wie 
spaiter zu erdrtern sein wird —, jiingere Lebensjahre zur Prii- 
fung heranzuziehen. Dabei ergaben sich folgende Befunde, 
die an Knaben gewonnen wurden. Die Fille lieBen sich in 
zwei Untergruppen teilen: Altersgrenze 10 Jahre, Durchschnitt 
6 Jahre, bzw. Altersgrenze 15 Jahre, Durchschnitt 12 Jahre. 
Auf die Abweichungen dieser Gruppen untereinander sowie 
jeder Gruppe im Gegensatz zu den durch das Durchschnitts- 
alter von 33 Jahren gekennzeichneten Reihen von Erwachsenen 
(Mannern) kann hier nur hingewiesen werden. Zusammenstellung 
und gegensatzliche Wiedergabe finden wir in der nachfolgenden 
Tabelle, des naiheren in der genannten Publikation (II. Mit- 
teilung, 1918). Wir betonten gewisse, anscheinend konstante 
Abweichungen. Was nun die bisherige Statistik angeht, so ist, 
wennschon die Beweiskraft, namentlich im Vergleich zu den 
friiher genannten und beurteilten, sonstigen AuBerungen in der 
Literatur, als eine gesicherte gelten darf, doch von uns der 
Standpunkt eingenommen worden, die einschligige Sammel- 
arbeit (Verbreiterung der Kenntnisse) so ergiebig wie méglich 
fortzusetzen. Nachdem sich einmal gezeigt hatte, dafB Umfang, 
Grenzen, Durchschnitte und Trefferverteilung verschieden aus- 
fallen kénnen je nach dem Lebensalter, ist ohne weiteres auch 
fiir die Frage der praktischen Benutzung der Bestimmung von 
Kreatinin und Kreatin in Diagnose und Prognose die Bedeutung 
dieser Abweichungen einleuchtend. Wir gedenken ausdriicklich 
der mittelbaren Bedeutung gesicherter Befunde iiber das Blut- 
kreatinin vom Standpunkte der Fragen des Blutzuckers und 
der Restreduktion aus. Die erwihnten Grundlagen miissen die 
Verhiltnisse bestimmen, die zum Ubergange in pathologische 
Formen fiihren. Diese wieder zu bewerten bzw. abzuschiitzen, 
ist nur bei gesicherten Normalien ein verniinftiges Beginnen’). 


Weitere Bemerkungen iiber die Ausgestaltung der Methodik. Diese 
Zeitschr. 84, 3/4, 264, 1917. A. O. Gettler und R. Oppenheimer, 
Faktoren iiber Genauigkeit der Kreatininbestimmung. Journ. of Biol. 
Chem. 29, 47, 1917. 

1) Joh. Feig] 1. c. (Uber Kreatinin. I). S. 27, 28, 29, 30. 




















6 Joh. Feigl: 


Wie sehr die Konstanten fiir die genannten Lebensabschnitte 
auseinanderfallen, lehren unsere Beobachtungen. 

Andererseits haben sich bei Fortfiihrung der Untersuchung 
zwei weitere Aufgaben, Nebenabschnitte in der Aufklirung der 
Normalien iiber die Kreatinimie und Kreatininimie ergeben. 
Einmal ist hier zu fordern — was nach dem Gesagten ohne 
weiteres verstandlich und nach den Zahlen zwingend erscheinen 
muB —, daS auch wesentlich jiingere Lebensabschnitte (des 
friihesten Kindesalters) gepriift werden. Uber diese soll spiater 
berichtet werden. Ferner ist die Reihe nach oben hin zu er- 
weitern. Nachdem die von J. Feigl erérterte, friiher von 
O. Folin in die Diskussion eingefiihrte und wahrscheinlich ge- 
machte, spater von I. Bang an einigen Fallen als zwar unbewiesene, 
doch an sich denkbare Méglichkeit des Vorkommens gewisser 
Steigerungen des RN-Spiegels mit dem Lebensalter von J. Feig] 
einer ausgreifenden Priifung mit reichlichem Materiale unter- 
zogen wurde, wobei sich die Nachweisbarkeit tatsichlicher Ten- 
denzen zur VergroBerung der RN-Werte dartun lieB, gewann 
auch die gleiche Frage im Gebiete von Kreatinin und Kreatin 
Interesse). Immerhin wird man die Retention von Harnstoff 
bzw. selbst von Aminosiuren unter andere Gesichtspunkte 
bringen miissen als die des Kreatinins, deren spezielle Voraus- 
setzungen nach Entstehung, Bildung, Ergiebigkeit der Quellen, 
Umformung usw. etwas andere sind und sein miissen. Trotzdem 
wire an die Moglichkeit einer (relativen) Speicherung zu denken, 
die, wie oben angedeutet, von unmittelbarem Einflusse auf die 
»Normalien* (des betreffenden Lebensalters) und damit auf die 
pathochemischen Umstimmungen, deren Messung und Beur- 
teilung sein muB+e*). Es waren also praktische Ziele an der 
Forderung dieser Aufgabe mit interessiert. 


1) Joh. Feigl 1.c. (Uber Kreatinin. 1917. II. Abschnitt. Er- 
érterung der Ergebnisse vom Standpunkte der Frage nach der ab- 
soluten Héhe des gesamten RN in Beziehung zum Lebensalter. S. 267. 
— 0. Folin und W. Denis (1913), sowie I. Bang (1915), besprochen 
bei J. Feig] (Neue Untersuchungen iiber RN. I und II), 1918. 

*) Joh. Feigl, Befunde aus der pathologischen Physiologie, |. o. 
(Uber Kreatinin. I) 1917, Tab. XIII, S. 68, Tab. VII, 8S. 49. Derselbe, 
Biochemische Untersuchungen iiber den Einflu8 von Marschanstrengungen 
auf die Zusammensetzung des Blutes. Beobachtungen an Gesunden und 
Rekonvaleszenten. Diese Zeitschr. 84, 5/6, 332, 1917. 
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Es ist friiher betont worden, da8 neben der Ver- 
breiterung unserer Kenntnisse, die sich in erfreulicher 
Stichhaltigkeit und Beweiskraft der Statistiken auBern muBte, 
einer Vertiefung derselben nachzugehen war. Dieses 
Bestreben fiihrte uns zur Inangriffnahme der Frage nach dem 
Einflusse von Ruhe und Bewegung, von Gebrauch, Nichtgebrauch, 
Status des Muskelsystems. Der von uns mehrfach definierte 
Niichternwert ist erreichbar bei Bettruhe, teilweiser Ruhe, so- 
wie nach arbeitsreichen Tagen, in gewissem ,,Training“, Er- 
nahrungsform, Wasserkonsum usw. Es haben sich, was hier 
vorab erwahnt sein mége, aus diesen und verwandten Verhilt- 
nissen Anhaltspunkte gewinnen lassen, die uns weiterleiten 
zum Verstindnis gewisser, heute noch uniiberbriickbar an- 
mutender Gegensiitze in den Anschauungen iiber die Normalien 
der Kreatininimie’). Spater trat die Frage nach den Wir- 
kungen von seiten der Ablenkungen der Ernahrungsgewohn- 
heiten, den Herabstimmungen des Stoffwechsels, so wie sie im 
sichtbaren Ablaufe der Zustinde zum Inanitionsddem fiihrten, 
an uns heran?). Indes, abgesehen von den rein statistischen 
Verhaltnissen, die ihrerseits von Interesse sein diirfen, darf hier 
erwahnt werden, daB keineswegs alle Teilabschnitte dieser Auf- 
gaben im Blute lésbar waren bzw. darin lésbar sind; wir muBten 
die Kreatinfrage auf den Harn iibertragen*). Der Hauptteil 
der auf Vertiefung hindriingenden Bestrebungen betraf indes 
die Wurzel der gesamten Frage, das Erkenntnismittel selbst, 
die analytische Methodik der Kreatininimie und Kreatinamie. 
Dem Fachmann muBten, nachdem O. Folin seine schéne 
Methodik niedergelegt hatte, die Schwierigkeiten derselben un- 
bedingt dann auffallen, wenn sic an verschiedenen Blutarten 
unter gewandelten duBeren Bedingungen betatigt wurde’). 


1) So hat u. a. M. Rosenberg unrichtig — wie die Entwicklung 
spiter erwiesen hat — gewisse Differenzen aus dem Zustande herleiten 
wollen. — Joh. Feig] 1. c. (Uber Kreatinin. I) 1917, FuBnote S. 48; 
ebenda FuBnote S. 65. 

*) Joh. Feigl, Neue Beitrige zur deskriptiven Biochemie gewisser 
Odemzustainde. I. Untersuchungen an Blut und Serum. Diese Zeitschr. 
1918. 

*) wie *) (S. 9). 

*) Joh. Feig! 1. c. (Uber Kreatinin. I) 1917. Einige Bemerkungen 
iiber die Mehrdeutigkeit der Kreatininreaktion. S. 71ff. Derselbe |. c. 























8 Joh. Feigl: 


Thre anscheinende Winfachheit schien ohne weitere Beobachtung 
der Details (auch der nicht speziell beschriebenen) in die Augen 
springend; Modifikationen, die auf Erleichterungen ausgingen, 
stellten sich ein und unterstiitzten dies einmal geweckte Inter- 
esse’), Tatsache ist, da8 von verschiedenen Seiten mit Eifer 
auf die Anwendung der Methode eingegangen wurde, und daB 
alsbald mit den Befunden ein System von schematischen Grenz- 
zahlen, von differentialdiagnostischen und prognostischen An- 
halten — in direkten Werten — auch da entworfen, befolgt 
und empfohlen wurde, wo nach eigenem Gestindnis gewisse 
nicht unbedenkliche Unstimmigkeiten und Abweichungen offen- 
sichtlich geworden waren und zugegeben werden muBten’). 
Verf., der sich seit 1914, unmittelbar nach der Mitteilung 
Folins, mit der Frage des Vorkommens von Kreatinin in Blut, 
Milch, Punktaten, Liquor, Organextrakten beschiaftigte, sah sich 
genotigt, in einer langeren Darlegung der analytischen Verhilt- 
nisse auf die Schwierigkeiten der Methode an sich einzugehen 
und bedenkliche Verwischungen zu bezeichnen, die sich in der 
kurzen Frist eingeschlichen hatten*). Auf die einschligigen Er- 
érterungen einzugehen, ist hier nicht mehr der Ort; es geniige 
der Hinweis, daB der objektiven Fehlerquellen sicherlich einige, 
der subjektiven Fehlerméglichkeiten im Gebrauche durch weniger 
Geiibte und analytisch Unkritische sehr viele sind. Die Kritik 
der Reagenzien und der MaBstabe erwies sich als sehr wichtig, 
so daB auch diese noch verdichtig erwiesen wurden, den Werten 
und Ergebnissen Abbruch zu tun‘). In diese Sachlage hinein 
traf die von F. H. Mac Crudden und C.S8. Sargent gefiihrte 
Polemik gegen die Originalmethodik. Ihre Grundlagen, Er- 


(Uber Kreatinin. I) 1917, Das Verhalten von Zuckern usw. im Ab- 
schnitt 8. Weitere Bemerkungen iiber den Stand und die Ausgestaltung 
der Methodik, S. 273; sowie 1. c. (Ober Kreatinin. I) 1917. Diabetes 
u. a. in Tab. IX, S. 55. 

) Joh. Feigl 1. c. (Uber Kreatinin. I), besonders Tab. XV, 8. 70, 
sowie 1. c. (Uber Kreatinin. II) u.a. S. 275. Ubertragung von Vorschlagen 
zur Verfeinerung und Verbesserung siche |. c. 1917; besonders L. Bau- 
mann und L. Morris, S. 72ff. 

*) Joh. Feig) 1. c. (Uber Kreatinin. I) 1917. 

*) Siehe die Limitationen nach M. Rosenberg und ihre Kritik, 
1. c. 1917, S. 65. 

*) Joh. Feig! 1. c. (Ober Kreatinin. I) 1917. 
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wagungen und Folgerungen hat Feigl besprochen und zuriick- 
gewiesen (1918). Etwa gleichzeitig traten dann auch H. Hunter 
und W. R. Campbell sowie der Autor der Methode O. Folin 
in Gemeinschaft mit E. A. Doisy durch Nachpriifungen der 
Angaben von seiten der Angreifer hervor, die vernichtend ge- 
wesen waren. Der Tenor der Nachpriifungen genannter Autoren, 
Hunter und Campbell, sowie Folin und Doisy stimmt 
mit der Mitteilung von Feigl iiberein’). Mit dem Nachweise 
der Haltlosigkeit der Angriffe verband Folin Verbesserungs- 
vorschlige bzw. Umformungen seiner Methodik, die Verf. iiber- 
arbeitet und empfohlen hat*). Wie man sieht, ist die An- 
fechtung des Originalverfahrens auf einem (allerdings falschlich 
orientierten) Wege der Methodenkritik gekommen; sie wurde 
richtiggestellt, lehrte aber, worauf Verf. sich gendtigt sah, hin- 
zuzeigen, daB es Quellen zur Stérung und grundsiatzlichen Ver- 
nichtung des Wertes der Kreatininbefunde gibt, die sicher wenig 
bekannt waren und an Orten eine Rolle gespielt haben diirfen, 
wo analytische Kritik und Vorarbeit der Anwendung fehlte. 
Um wieviel es bei der fraglichen Polemik ging, deren urspriing- 
liche Schliisse weiter ausgriffen, als auf das enge Gebiet des 
Blutkreatinins, lehrt die einschlagige Literatur. Methodisch 
exakte Untersuchungen im Gesamtgebiete von Kreatinin und 
Kreatin haben durch die Richtigstellung ihren vollen Wert be- 
halten. Wir haben allen Grund, die bisherigen Ergebnisse zur 
Kreatininimie und Kreatinimie da in Zweifel zu ziehen, wo 
sich auch sonst methodische Miangel gezeigt haben*); wo die 
analytischen Verhiltnisse gewertet wurden, ist auch die Kenntnis 
des Pikrinsaéurefehlers vorauszusetzen, mithin die Stichhaltigkeit 
der Zahlen anzunehmen. Immerhin hat die Lehre von Krea- 
tinin und Kreatin des Blutes, nachdem sie einmal so im 
Feuer gestanden hat, festere Grundlagen erworben und darf, 
besonders nach der modifizierten Methode, weiterem Ausbau in 
normalen und pathologischen Verhiltnissen zugingig gemacht 


1) Einschlagige Literatur, AuBerungen und Grundlagen siehe Job. 
Feigl 1. c. (Ober Kreatinin. II) 1918. 

*) Wesentlich ist die nachtragliche Entfernung eines Anteiles der 
zugesetzten Pikrinsiure (s. Art.). 

3) Wie besonders da, wo sich die Berechtigung zu Bedenken iiber 
die gewahiten MaBstiabe ergibt. 




















10 Joh. Feigl: 


werden. Freilich bleibt die vom Verf. diskutierte Méglichkeit des 
Einflusses von Interferenten der Pikrinséurereduktion, nament- 
lich in der Pathologie, betrachtlich. Sie wird weiterhin Auf- 
gaben stellen miissen. 


Tabellen und Befunde. 


Nachfolgend sollen Beobachtungen an alteren Mannern mit- 
geteilt werden. Die Anordnung in Altersstufen entspricht der- 
jenigen in parallelen Arbeiten von J. Feigl] iiber die Normalien 
des RN-Gebietes. Wir teilen Gruppen ein: Altersklasse B von 
40 bis 50 Jahren, C von 50 bis 60 Jahren, D von 60 bis 
70 Jahren, E von 70 bis 80 Jahren und mehr. Die klini- 
schen und funktionellen Begriffe nach den betreffenden ana- 
lytischen Grundlagen wurden mehrfach erértert, so besonders 
der Begriff der Altersschwiche in dem von uns praktisch 
angenommenen Sinn, der sich als enger begrenzte Auswahl 
aus dem in Krankenanstalten und Altersheimen sowie Siechen- 
hausern gewohnlich benutzten charakterisiert. Meist handelte 


Tabellen. 
Tabelle I. 
Kreatinin und Kreatin im Blute gesunder (und gebeilter) 
Manner (B). ; 
Altersstufe 40 bis 50 Jahre. 
mg in 100 ccm Blut. 

















Anzahl a 
der untersuchten Fille Kreatinin Kreatin’) 
(gesamt 72) frei gesamt'’) 
absolut | prozentisch | (praformiert) |+- Kreatin-Kreatinin 
10 14 unter 1,0 6,0 6,2 
14 19 1,0—1,2 6,3 6,2 
24 33 1,2—1,5 6,8 6,7 
ee 1,5—2,0 7,2 6,6 
4 6 2,0—2,53) 8,5 6,8 
0 | © [25 und mehr 0 0 











Bemerkungen: Prozentzahlen abgerundet. Kreatinbestimmung 
in 48 Fallen durchgefiihrt. 

1) Angaben als Reihendurchschnitte. Extreme (fiir die Gesamt- 
tabelle) 5,2 und 9,7. 

2) Angaben als Reihendurchschnitte. Extreme (fiir die Gesamt- 
tabelle) 5,1 und 9,2. 

5) 2mal 2,1 mg, 1mal 2,2 mg, 1mal 2,3 mg. 
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es sich um langere klinische Beobachtungsfristen, die uns 
durch geeignete Untersuchungsverfahren in den Stand setzten, 
mit Sicherheit klar iiber den Fall zu urteilen. Die Ausiibung 
der hinreichend beschriebenen Analysenmethodik geschah oft 
mit 2,0ccm Blut; Art der Reagenzien u. a. wurden jiingst 
besprochen. Die Ergebnisse der Altersklassen sind im ein- 
zelnen in den Tabellen I, I, II, IV niedergelegt. Die Zu- 
sammenfassung erfolgt aus Riicksicht auf Vergleichsméglich- 
keit gemeinsam mit den Untersuchungsergebnissen der alteren 
Reihen in Tabelle V. 

Die Tabelle — Altersklasse vom 40. bis 50. Lebensjahre, 
gesunde und geheilte') Manner, Umfang 72 Personen — zeigt 
6°/, der Treffer (4 Falle mit 2mal 2,1 mg, 1mal mit 2,2 mg, 
1mal mit 2,3 mg Kreatinin fiir 100 ccm Vollblut) oberhalb 
2,0 mg, der allgemeinen oberen Grenze. 27°/, (20 Falle) der 


Tabelle II. 
Kreatinin und Kreatin im Blute gesunder (und geheilter) 
Manner (C). 
Altersstufe 50 bis 60 Jahre. 
mg in 100 ccm Blut. 














Anzahl a 
der untersuchten Fille Kreatinin Kreatin*) 
(gesamt 100) frei | gesamt'') 
absolut | prozentisch |(praformiert) + Kreatin-Kreatinin 

“es ee” unter 1,0 | 6,0 6,2 
18 18 1,0—1,2 | 6,4 6,5 
21 21 1,2—1,5 | 7,5 7,3 
37 37 1,5—2,0 | 7,2 7,2 
12 12 2,0—2,53) | 7,8 7,6 
1 | 1 2,5 u. mehr)! 85 7,2 








Bemerkungen: Prozentzahlen abgerundet. Kreatinbestimmung 
in 64 Fallen durchgefiihrt. 

1) Angaben als Reihendurchschnitte. Extreme (fiir die Gesamt- 
tabelle) 5,4 und 10,5. 

*) Angaben als Reihendurchschnitte. Extreme (fiir die Gesamt- 
tabelle) 5,3 und 9,5. 

%) 3mal 2,1 mg, 5mal 2,2 mg, 1mal 2,3 mg, I mal 2,4 mg. 

*) 2,5 mg. 


*) Unter diese Angaben fallen frihere Begriffe, in den Altersklassen 
B, C, D die Fille von Altersschwiche. 
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Treffer liegen zwischen 1,5 mg und 2,0 mg, damit 33°/, iiber 
dem Werte, der als allgemeiner (hoher) Durchsthnitt gelten 
darf. Von den restlichen 67°/, fallt die Hilfte (33°/, der 
ganzen Reihe) auf den Bereich von 1,2 mg bis 1,5 mg, ein 
Drittel (20°/, der Reihe) auf denjenigen von 1,0 mg bis 1,2 mg, 
wihrend der Rest (14°/, der Reihe) unter 1,0 mg Kreatinin 
fiir 100 ccm Blut bleibt und zumeist um 0,8 mg bis 0,9 mg 
sich bewegt. 

Die Tabelle — Altersklasse vom 50. bis 60. Lebensjahre, 
gesunde oder geheilte’) Manner, Umfang 100 Personen — zeigt 
12°/, der Treffer (12 Fille mit 3mal 2,1 mg, 5mal 2,2 mg, 
1mal 2,3 mg, 1mal 2,4 mg Kreatinin fiir 100 ccm Vollblut) 
iiber 2,0 mg; 37°), erfiillen den Bereich von 1,5 mg bis 2,0 mg; 
damit liegen also 49°/, der Treffer (d. i. die Hialfte der ge- 
samten Reihe) iiber 1,5 mg Kreatinin fiir 100 ccm Blut. Die 


Tabelle III. 


Kreatinin und Kreatin im Blute gesunder (und geheilter) 
Manner (D). 


Altersstufe 60 bis 70 Jahre. 
mg in 100 ccm Blut. 








Anzahl 
der untersuchten Fille 
(gesamt 50) frei | gesamt ') 
absolut | prozentisch (préformiert) |+- Kreatin-Kreatinin 


Kreatinin 








7 unter 1,0 | 
5 1,0—1,2 
10 | 1,2—15 | 
18 1,5—2,0 

7 2,0—2,54) 

1 2,5 und mehr 8,8 

Bemerkungen: Prozentzahlen abgerundet. Kreatinbestimmung 
in 31 Fallen durchgefiihrt. 

1) Angaben als Reihendurchschnitte. Extreme (fiir die Gesamt- 
tabelle) 5,0 bis 10,1. 

*) Angaben als Reihendurchschnitte. Extreme (fiir die Gesamt- 
tabelle) 5,2 bis 10,2. 

3) 2,5 mg. 

“) 3mal 2,1 mg, 2mal 2,2 mg, 2mal 2,3 mg. 








?) Unter diese Angaben fallen friihere Begriffe, in die Altersklasse C 
die Fille von Altersschwiche. 
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restliche Halfte gliedert sich, beurteilt in Prozenten der Reihe 
so, daB 21°/, zwischen 1,2 und 1,5 mg, 18°/, zwischen 1,0 
und 1,2 mg, 11°/, unter 1,0 mg (nur Werte von 0,8 mg 
— 4 Falle — und 0,9 mg — 7 Faille) liegen. 

Die Tabelle — Altersklasse vom 60. bis 70. Lebensjahre, 
gesunde und geheilte’) Manner, Umfang 50 Personen — zeigt 
14°/, (7 Falle) tiber 2,0 mg Kreatinin fiir 100 cem Blut (3 mal 
2,1 mg, 2mal 2,2 mg, 2mal 2,3 mg), 36°/, iiber 1,5 mg bis 
2,0 mg, damit 50°/,, die Halfte der ganzen Reihe iiber 1,5 mg. 
Der Rest gliedert sich nach den Zahlen der Reihe so, daB 
20°/, zwischen 1,2 und 1,5 mg, 10°/, zwischen 1,0 und 1,2 mg, 
18°/, unter 1,0 mg liegen (3mal 0,6 mg, 4mal 0,7 mg, 8mal 
0,8 mg, 6mal 0,9 mg Kreatinin fiir 100 ccm Blut). 1 Fall 
zeigt 2,5 mg Kreatinin fiir 100 ccm Blut. 


Tabelle IV. 


Kreatinin und Kreatin im Blute gesunder (und geheilter) 
Manner (E). 
Altersstufe 70 bis 80 Jahre (4 Fille dariiber hinaus). 
mg in 100 cem Blut. 








Anzahl 
der untersuchten Fille 
(gesamt 33) frei gesamt ') 
absolut | prozentisch |(praformiert) |+- Kreatin-Kreatinin 


Kreatinin 
Kreatin?) 








6 | unter 1,0 | 6,! 

5 : 1,0—1,2 ; 

3 1,2—1,5 : 

li 1,5—2,0 8, 

8 2,0—2,5 9, 

0 2,5 u. dariiber 0 

Bemerkungen: Prozentzahlen abgerundet. Kreatininbestimmung 
in 21 Fallen. 

1) Angaben als Reihendurchschnitte. Extreme (fiir die Gesamt- 
tabelle) 4,7 und 10,6. 

*) Angaben als Reihendurchschnitte. Extreme (fiir die Gesamt- 
tabelle) 4,6 und 10,8. 

5) 3mal 2,1 mg, 2mal 2,2 mg, 3 mal 2,3 mg, 1mal 2,4 mg. 








Die Tabelle — Altersklasse vom 70. bis 80. Lebensjahre, 
dariiber nur 4 Fille, gesunde und geheilte*) Manner, Umfang 


1) Unter diese Angaben fallen friihere Begriffe, in die Altersklasse D 
‘ die Fille von Altersschwiiche. 
*) Unter diese Angaben fallen friihere Begriffe. 
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33 Personen — zeigt 24°/, (8 Fille) mit Werten iiber 2,0 mg 
Kreatinin fiir 100 cem Vollblut (3mal 2,1 mg, 2mal 2,0 mg, 
2mal 2,3 mg, 1mal 2,4 mg), 33°/, erfiillen den Bereich zwischen 
1,5 und 2,0 mg; damit liegen 54°/, der Reihe (rd. die Hialfte) 
iiber 1,5 mg. Der Rest — in Gliederung nach der ganzen 
Reihe — fallt zu 10°/, in den Bereich von 1,2 mg bis 1,5 mg, 
15°/, zwischen 1,0 mg und 1,2 mg, 18°/, unter 1,0 mg (3mal 
0,5 mg, 4mal 0,6 mg, 3mal 0,7 mg, 4mal 0,8 mg, 2mal 0,9 mg). 


Befunde. 


Fiir alle vorstehenden, in den Altersklassen (40 bis 80 Jahre 
und dariiber) gruppierten Befunde laéBt sich die Auswertung 
der Kreatinzahlen nur schwieriger durchfiihren, weil sie aus 
aiuBeren Griinden nicht detailliert gegeben (kaum in der ge- 
wahlten tabellarischen Aufstellung formulierbar) sind. Es wird 
auf die Erérterung der fraglichen Verhaltnisse an dieser Stelle, 
die in erster Reihe den Graden der Kreatininamie Raum bieten 
soll, verzichtet, da die Gelegenheit, liickenlos und parallel 
Kreatinanalysen durchzufiihren, meist aus auBeren Griinden 
(Blutmengen, verfiigbare Arbeitskrifte) fehlte. Jedoch soll auf 
die vorhandenen Befunde, die ja nach Durchschnitten und 
Extremen vorstehend gewertet worden sind, spater eingegangen 
werden, wenn geeignete Parallelstellungen im RN- und Zucker- 
gebiete nach den Ergebnissen besprochen werden. Aus den 
sonst méglichen Gesichtspunkten zur fraglichen Beurteilung der 
Kreatininbefunde, insonderheit zu Fallen von Altersschwiche, 
der a. a. O. naher gegebenen Bezeichnung, sei genannt, daB 
mehrfach (nach Mikro-Bang; in 1916) Grenzwerte und leichte 
Steigungen des Blutzuckers eine Rolle spielten, und daB die 
genauere Harnanalyse mehrfach auf hoheren physiologischen 
Zucker, sonst auch auf Abwandlungen der Chromogene (gering- 
gradige Ausschlage) stieB. 

Zu den im Rahmen der vorstehenden Mitteilung etwaiger 
Erérterungen nicht fahigen Fragen gehérten die folgenden. Aus 
auBeren Griinden wird, wie gesagt, auf detaillierte klinisch- 
funktionelle Untersuchungsergebnisse nicht zuriickge- 
griffen, aber betont, daB es sich nirgends um Beobachtungen 
handelte, die uns berechtigen wiirden, bedingt pathologische 
Kreatininamien vorauszusetzen. Die Riicksicht auf solche war 
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das leitende Prinzip bei der Auswahl unserer Fille fiir die 
vorliegende Statistik von Grundlagen des physiologischen Vor- 
kommens. Was Parallelbefunde aus Analysen zum Ge- 
biete des Reststickstoffs im Blute angeht, so kann eben- 
falls aus Griinden der Ubersichtlichkeit nur auf die etwa gleich- 
zeitigen Untersuchungen des Verf. iiber den Gesamt-RN, iiber 


dessen Ur-N sowie iiber die Zuordnung der Hauptfraktion der 
komplexen GréBe usw. verwiesen werden. Es handelt sich zum 
Teil um dieselben Fille; vorliegende Statistik ist — duBere 
Voraussetzungen der Erreichbarkeit von Blutproben — die 
engere. Es wurde im Anschlusse an friihere Vorstellungen von 
Folin und Bang vom Verf. erwogen, ob die Frage des mit 
steigendem Alter vielleicht steigenden Gesamtreststickstoffs mit 
Erfolg auf den Schlackenanteil iibertragen werden kénne’). Die 
Beobachtungsreihen lehrten einmal zweifelsfrei ErhGhungen im 
NichteiweiBstickstoff kennen; spiater lieB sich gleiches fiir den 
Harnstoff erhirten, wobei die Ausschlage anscheinend gréBer 
wurden. Wir hatten uns also hier vor der Frage gesehen, 
Kreatinin und Harnstoff vergleichend und gegensatzlich zu 
prifen in dem Sinn, ob beide Schlackenstoffe proportional der 
Retention unterliegen kénnen. Dariiber 148+ sich kurz an- 
deuten, da8 keine grundsitzliche Ubereinstimmung gewonnen 
wurde, die dieser Anschauung Unterlagen bieten kénnte. Die 
Altersklassen (oberhalb 60 Jahre) wurden dann nach den eigent- 
lichen Fallen von Altersschwaiche durchmustert, letztere zu- 
sammengestellt und betrachtet. Dabei ergab sich auch nur in 


62°/, der Faille ein Zusammengehen erhdhter UrN- und Krea- 
tininwerte, wobei natiirlich groBe Schwierigkeiten in der Aus- 


wahl bemerkt wurden. Doch kamen auch hohe UrN-Zahlen 
mit extrem niedrigen fiir Kreatinin in Zusammenhang. Danach 
mu8 hier wohl zunachst gesagt werden, daB sich eine systema- 
tische Auffassung hieriiber bisher nicht konstruieren laBt, zu 
einem Teile, weil es an der Moglichkeit eines festen, statisti- 
schen Schemas fehlf. Zum anderen Teile ist jedoch hervor- 


zuheben, da&B zwischen den Verhdltnissen des UrN- 
Bestandes und der Kreatininimie weitgehende Ver- 


1) Joh. Feig! |. c. (Uber Kreatinin. [I) 1918, 2. Abschnitt. 
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schiedenheiten bestehen diirften, die nicht ohne 
weiteres klarbar sind, und deren Erérterung vom Blut 
auf die Chemie des Harns erwiesen wird, bzw. auf die 
Parallelbetrachtung beider und die in den spezifischen 
Ziigen des Stoffwechsels von Kreatinin und Kreatin 
ihren Grund findet. Zu diesem Ende haben wir auch die 
Kreatinfrage, die u. E. durch die Beziehung zum Kreatinin 
fiihrend werden kann, mit aufgenommen. Doch handelt es sich 
hier um Verhaltnisse, die Gegenstand eigener Erorterung bilden 
miissen. Vorstehende Zeilen sind nicht den biologischen und 
pathologischen Grundlagen und Ursachen der Kreatininaimie 
und Kreatinimie gewidmet, sondern der Frage nach ihrem 
(statistischen) Vorkommen mit Riicksicht auf praktische Ziele 
und gesicherte Vorstellungen'). Die angedeuteten Verkniipfungen 
werden am ehesten bei Fallen von physiologischer Kreatinurie, 
nach unseren Erfahrungen an Kindern, zu Ausschlagen fiihren 
kénnen. Die Betrachtung von Beobachtungsergebnissen zu 
Fallen mit pathologischen Einschligen, zu denen die genannten 
Alterserscheinungen u. a. zu rechnen sein diirften, darunter alle 
pathologisch-physiologischen und alimentir extremen (Herab- 
setzung des Stoffwechsels bis zur Inanition) Vorkommnisse, stoBt 
in vieler Hinsicht auf namhafte Schwierigkeiten da, wo es sich 
darum handelt, selbst einfache Fragen der biochemischen Analyse 
zu klaren. Wir denken an die Grenzfalle der Zusammensetzung 
von Blut und Harn in bezug auf Zucker (und sonstige Kohlen- 
hydrate, Glycuronsiaure, reduzierende Stoffe), Chromogene, N-Ver- 
teilung, Salzzusammensetzung, Reaktion usw.*) Hier sind ganz 
erhebliche, durch die Kriegsverhaltnisse ungemein erschwerte 
Aufgaben zu lésen, die unter gewissen Gesichtspunkten keiner 
bisherigen Grundlagen sich erfreuen. Den grobklinischen Begriff 
des Ausfalls bestimmter Proben einzufiihren und auf ihn zu 
bauen, geht nicht iiberall an. Dasselbe gilt von klinischen 


1) Wiinschenswert sind namentlich in der Pathologie detaillierte 
Analysen (Folin, Myers, Woods, Feig]). ? 

*) Joh. Feig], Untersuchungen an Hamburger Schulkindern (10000) 
in verschiedenen Fristen wihrend der Kriegszeit. Hambg. Arzte-Corresp. 
1918. Nach Shaffer ist an den Zustand des Muskelsystems zu denken. 
Herabsetzung der endogenen Ausscheidung dieser Senkung des Kreatinin- 
spiegels im Blute méglich. Deutung niederer Werte. 
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Untersuchungsmethoden und von den Einfliissen allgemeiner, 
besonders alimentirer Fragen usw. Wir werden deshalb dem 
Ubergewicht von Befunden aus der spiiteren Kriegszeit in 
Statistiken solcherart mit Riicksicht auf eigentliche normale Ver- 
haltnisse gewisses MiBtrauen entgegenbringen und ihre Lehren 
als die Ergebnisse von Ausnahmezustinden (mittelbar oder direkt), 
geradezu als pathologisch-physiologisch betrachten diirfen. In 
unseren Statistiken iiberwiegen (von 56°), bis 79°/, der Einzelfiille 
in den Altersklassen B, C, D, E) friedensmaBig determinierte 
Verhaltnisse, die bis in den Anfang 1917 hineinreichen. Der 
Rest erfreute sich bestimmter Diatzulagen. Wir sehen unser 
Material im allgemeinen als normal an und als frei von den 
herabstimmenden Einfliissen der Kriegszeit. Durchmusterungen 
in diesem Sinne fiihrten nicht zu Bedenken gegeniiber hohen 
oder niedrigen Einzelzahlen, wie gegen abnorme Verhiltnisse 
zwischen Kreatinin und Kreatin. Die Fragen der Acetonkérper, 
des Cholesterins und der Fette und Lipoide schlieBen sich hier 
engstens an und finden spitere Gelegenheit zur Besprechung 
auf Grund gesammelter Befunde der Friedens- und Kriegszeit. 
Die Urikamie und Purinverteilung im Blute ist eine Frage fiir 
sich. Eigentlich himatologisch-(cytologisch-)chemische wie physi- 
kalisch-chemische Konstanten (Dichte, Wassergehalt besonders 
usw.) haben nach bisherigen Erfahrungen keinen direkten Ein- 
flu8 auf die allgemeinen Zahlen fiir Kreatinin und Kreatin, 
wohl aber einen mittelbaren, der gegensitzliche Anordnung 
von Befunden erkennen 1aBt. 

Mit den entwickelten Gesichtspunkten fiir zur Zeit be- 
grenzte Kritik- und Beurteilungsméglichkeit von Grenzbefunden 
an Blut und Harn sowie mit der ausreichend belegten Auf- 
fassung, daB wir im obigen ein ,normales“, nicht ein (durch 
Kriegsverhaltnisse alimentaér usw. herabgestimmtes) ,,gestértes“ 
Material vor uns haben, treten wir nun an die vergleichende 
Eroérterung unserer jetzigen (neuen) Ergebnisse heran. 

Wie ersichtlich, differieren die Statistiken in Hinsicht auf 
die Trefferverteilung in den Gruppen der Kreatininwerte stark. 
Das zeigt auch die Sammeltabelle V [s. dort*)]. Am ersicht- 


*, Tab. III (50 gesunde Manner), Tab. IV (50 geheilte Manner) bzw. 


Tab. VIII (Zusammenfassung) |. c. (Uber Kreatinin I) 1917, Seite 46, 47, 
Biochemische Zeitschrift Band 87. 9 
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lichsten ist die vom Verf. a. a. O. veranschaulichte Tatsache, 
daB im Alter nicht lediglich Erhéhungen auftreten, sondern 
daB vor allem das Bild der Gesamtheit ein unkonstantes wird, 
wobei die Mittelzahlen relativ zuriickgehen, und untere wie obere 
Extreme sich anreichern. Ob man fiir beide bestimmende 
Faktoren bei fernerer Untersuchung der einschligigen Be- 
ziehungen wiirde erkennen und begriinden kénnen, scheint 
méglich, doch zur Zeit noch fraglich. Verf. neigt dazu, diese 
Inkonstanz, die bei gréBeren Reihen in die Erscheinung tritt, 
fiir einen bezeichnenden Zug zu halten, den man bei Zusammen- 
stellungen iiber die pathologische Physiologie des Alters wieder- 
findet. Einerlei, sowohl die hohen wie die niederen Zahlen fiir 


Ur, die Aminosaiuren, Kreatinin und Kreatin im Blute miissen 
bestimmten Abartungen (gegensatzlicher Natur) entsprechen, 
die vielleicht noch normal fiir das Gesamtbild sein kénnen. Die Be- 
funde ordnen sich anscheinend unter die allgemeine Tatsache, daB 
im Alter haufige und verschieden gerichtete Ablenkungen und 
Schiiden des Stoffwechsels sich zeigen; daher die relativ geringe 
Einheitlichkeit verglichen mit den Mannesjahren. Die Frage der 
Kreatinimie bei Ruhestoffwechsel (Bett) und iiblicher wie 
energischer Arbeitsleistung greift auch hier ein, kann aber 
in typischen Ausschligen hier nach unserer Erfahrung nicht 
gelést werden. Die Vergleichsbetrachtung der Kreatinimie wird 
hier, wie gesagt, nicht durchfiihrbar. 

Nehmen wir die jetzigen Ergebnisse vergleichend 
zusammen mit denen der friiheren Untersuchungs- 
reihen, so bedienen wir uns hier der Ubersicht in der 
Sammeltabelle V. Sie umfaBt die zwei Stufen von Jugend- 
lichen (s. dort), die Gruppe gesunder Manner (Alter bis 42 Jahre) 
(s. dort), die entsprechende Gruppe geheilter Manner (s. dort), 
die wir A, und A, bezeichnen sowie die heute beschriebenen 
Alterklassen B (vom 40. bis 50. Jahre), C (vom 50. bis 60. Jahre), 
D (vom 60. bis 70. Jahre), E (vom 70. bis 80. Jahre). Ein- 
leitend heben wir die verschiedenen Anzahlen von Fallen in 
den verschiedenen Abschnitten in Hinsicht auf die statistische 
Vergleichbarkeit der Trefferergebnisse gebiihrend hervor, er- 








50, sowie Tab. VII ebda. Seite 48; Tab. I (36 Kinder), Tab. II (30 Jugend- 
liche), Tab. III (Zusammenfassung) |. c. (Uber Kreatinin II) 1917, Seite 266. 
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blicken in ihr aber kaum eine wesentliche Einschrankung der 
Stichhaltigkeit unserer Aufstellung. 


Tabelle V (Sammeltabelle). 


Kreatinin und Kreatin im Blute gesunder (und geheilter) 
Menschen (Jugendliche, erwachsene Manner und Altersklassen bis 80 Jahre). 
Zusammenfassung der Ergebnisse aus Tab. I, II, I1I, IV und der ent- 
sprechenden Aufstellung in Tab. III der friiheren Arbeit (II. Mitteilung), 
darin also die Tab. I und II sowie die Tab. III und 1V der friiheren 
Arbeit (I. Mitteilung). 
Stufenweise Verteilung absolut und prozentisch. 
mg Kreatinin in 100 ccm Blut. 











«4, _ Junter 1,0/1,0—1,2/1,2—1,5]1,5—2,0/2,0—2,5]2,5 umeby 

Herkunft ac 5 3 3 3 | 3 | 3 

und Alter 3 5 & %ly & "lo & %o & “lo 3 1 lol 8 | “lo 
< = a = ~ 3 | 3 





Tab. I, Kinder- | 

Gruppe A, unt. 
10 Jahren . .| 36/15) 42 |15/ 42] 6/17] 0) O] 0) 0] 0) O 

Tab. II, Kinder- 
Gruppe B, unt. 
15 Jahren . .| 30/10 | 33,3] 10 (33,3) 9 /30,0] 1/33) 0' O] 0/| 0 

Tab. III, Manner | 
(gesunde) A,.| 50] 5/ 10 | 12) 24]20/ 40] 9) 

Tab. IV, Manner 
(geheilte) A, .| 50] 6| 12] 8| 16]16) 32] 14 


Tab. I, Manner 











40—50JahreB} 72} 6) 14 14 19 | 24) 33/20; 27] 4| 6] 0! Oo 
Tab. II, Manner | 

50—60JahreC} 100/11) 11 | 18) 18] 21) 21}27;37)12 12] 1) 1 
| } 


Tab. III, Manner | | | 
60—70JahreD| 50] 9| 18] 5|10]10| 20]18| 36] 7/14] 1| 2 


Tab. IV, Manner 
70—80JahreE| 50,10; 20 | 6/12] 6|12]18 36] 9 18] 2) 4 
































Aus ihr wird die Staffelung der Befunde durch die pro- 
zentische Verteilung auf die einzelnen Grade des Kreatinin- 
gehaltes ersichtlich. Die Stufe 2,5 mg Kreatinin fiir 100 ccm 
Blut und mehr findet sich in den drei Altersklassen C, D, E 
mit beziiglich 1°/,, 2°/,, 4°/) der Reihe. Die Stufe 2,0 mg bis 
2,5 mg findet sich bei den gesunden (Tab. III, I. Mitteilung 1917) 
und geheilten (Tab. IV ebenda) Mannern sowie in der Alters- 
klassen A, B, C, D, E mit beziiglich 8°/,, 12°/,, 6°/,, 12°/o, 
14°/,, 18°/, der Reihen. Beide fehlen in den zwei Klassen 

9* 
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der Jugendlichen. Die niedrigste Stufe, Kreatinin fiir 100 ccm 
Blut 1,0mg und weniger, ist bei den Jugendlichen mit 42°/, 
(Gruppe A) und 33,3°/, (Gruppe B) vertreten. Bei den gesun- 
den und den geheilten Mannern (A,, A,) mit 10°/, bzw. 12°/,, 
in den Altersklassen B, C, D, E mit beziiglich 14°/,, 11°/o, 
18°/,, 24°/,. Danach ergibt sich fiir die oberen Grenzstufen 
ein vorzugsweises Vorkommen im Alter. Werte iiber 2,0 mg 
bei gesunden Mannern erscheinen um 8°/,, in der heutigen 
Tabelle, Altersklasse B mit 6°/,. Ihr Vorkommen beim ge- 
sunden, niichternen Manne ist daher endgiiltig sichergestellt, 
wennschon in geringer Anzahl. Die niedere Grenzreihe zeigt 
ein eigenartiges Verhalten. Die gesunden Manner mittleren 
Alters — Stufen A,, A,, B, C zeigen prozentische Treffer von 
10, bzw. 12, bzw. 14, bzw. 11 — runder Durchschnitt 12°/, —. 
Bei alten Mannern und Greisen steigt diese Gruppe nach den 
prozentischen Treffern erheblich, 18°/, (D), 20°/, (E); bei Kindern 
findet sich der héchste Anteil, 42°/, bzw. 33°/,. Nach diesen 
kritischen Befunden der Grenzreihen gestalten sich die Zahlen 
der Mittelstufen. Es liegen iiber 1,5 mg bis 2,0 mg Kreatinin 
fiir 100ccm Blut: Kinder A 0°/,, Kinder B 3,3°/,, Manner A, 
18°/,, Manner A, 28°/,, Manner B 27°/,, Manner C 37°), 
Manner D 36°/,, Manner E 36°/, — also Vorhandensein dieser 
Werte (cf. Rosenbergs bestrittene Angaben!) und Anstieg mit 
dem Alter. Die weitere Ausgestaltung von Schliissen aus der 
Tabelle sei unterlassen; Hinweis verdient die (cf. Rosenberg!) 
(etwaige) Zusammenziehung aller Zahlen iiber 1,5 mg. Es zeigen 
sich also in den Altersklassen erhebliche Differenzen, wenn 
die Kreatininskala mit prozentischer Verteilung der Treffer 
groBerer Reihen verkniipft wird. Eine Aufloésung der Stufe 
1,5 mg bis 2,0 mg scheint u. U. forderlich. Notwendig ist weitere 
Sammelarbeit. 


SchluBsiatze. 


In der vorstehenden III. Mitteilung einer Serie von Arbeiten 
iiber das Vorkommen von Kreatinin und Kreatin im Blute bei 
Gesunden und Kranken wird iiber Ergebnisse berichtet, die im 
Verfolg friiherer Beobachtungen den Kenntnissen iiber das 
physiologische Vorkommen dieser Stoffe zugute kommen sollen. 

Nachdem bisherige Untersuchungen an gesunden (und ge- 
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heilten) Mannern (I. Mitteilung 1917) wie an Kindern und 
Jugendlichen (II. Mitteilung 1918) mit Riicksicht auf die nor- 
malen Niichternwerte (Grenzen, Durchschnitte, Verteilung der 
Befunde auf eine Skala nach Stufen) angestellt wurden, die 
spater durch Einbeziehung von Fragen der pathologischen Phy- 
siologie (I. Mitteilung 1917 sowie Untersuchungen iiber Marsch- 
anstrengungen 1916 und 1918) sich erweitern lieBen, sollten 
die Verhiltnisse bei steigendem Lebensalter naher gekennzeichnet 
werden. 

Den AnstoB zu dieser Aufgabe bieten die praktischen 
Forderungen der Diagnostik; die Vermittlung schufen Altere, 
vermeintlich geklarte (O. Folin), dann wieder umstrittene, 
wennschon fiir méglich erachtete (I. Bang) Vorstellungen iiber 
das Verhalten des gesamten Reststickstoffs. Verf. iibertrug diese 
Frage auf den Schlackenanteil des RN und belegte in groBen 
Reihen (1918) die Tatsache, daB im héheren Alter physiologisch 
der Nichtproteinstickstoff wie der Harnstoff die Grenzen der 
allgemeinen Norm iiberschreiten kénnen. Ahnliche Verhiltnisse 
kommen im Bereiche der Kreatininimie vor, Doch zeigen sich 
ganz allgemein inkonstante und abweichende Staffelungen der 
Befunde. 

Durchschnitte, untere und obere Grenzwerte, Verteilung 
der Befunde nach Stufen werden fiir Altersklassen vom 5. bis 
zum 80. Lebensjahre in schematischer Anordnung gegeben; 
diese zeigt weitgehende, der praktischen Anwendung der Krea- 
tinindmie zugute kommende Differenzen, nach denen patholo- 
gische Befunde beurteilt werden kénnen. In der Statistik fehlt 
bisher noch das friihe Kindesalter. 

Die Theorie des vorliegenden Gebietes wird kurz erdrtert, 
namentlich in Hinsicht auf Erweiterungen und Prazisierungen 
der bisherigen Ergebnisse. 

Die Befunde fiir den Kreatingehalt des Blutes decken sich 
an Zahl nicht ganz mit denen fiir das Kreatinin. Ihre nahere 
Beurteilung wird einstweilen zuriickgestellt. Kreatinin und 
Kreatin beanspruchen methodisches und systematisches Interesse 
im Gebiete des RN und der ReduktionsgréBen [Zucker]. 


1) Joh. Feigl, Gesamtreduktion und Restreduktion des Blutes in 
Beziehung zu den reduzierenden Komponenten der Blutfliissigkeit usw. 
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Die zur Charakterisierung und Priifung der in die Statistik 
aufgenommenen Fille beschrittenen Wege waren die gleichen, 
wie in den nahestehenden Mitteilungen des Verf. Die Abwigung 
einzelner Faktoren wird gestreift. 

Die Untersuchungen, bei denen Verf. freundliche Unter- 
stiitzung durch die Herren Oberarzte usw. der Anstalt sowie 
anderer hiesigen Institute fand, werden in der angedeuteten 
Richtung erganzt und fortgefiihrt. 


Diese Zeitschr. 77, 3/4, 159 bis 232, und die ferneren zit. Mitteilungen 
(1917, 1918) ,Scheinbare Hyperglykimie“. — O. Schumm, Uber die 
Restreduktion des Blutes, Zeitschr. f. physiol. Chem. 100, 3/4, 215 bis 220, 
1917. Sch. ibernimmt nach den Wandlungen, die seine ehemalige Rest- 
reduktion (GrieBbach u. StraBner) durchmachte, den Standpunkt 
des Verf. auch fiir praktische Aufgaben. 

Ubrigens sei ein Kuriosum genannt. Die erste Arbeit iiber Kreati- 
ninémie usw. von O. Folin (Journ, of Biol. Chem. 17, 475 1914,) wird erst 
1917, 15. Nov., in der Zeitschr. fiir Untersuchung der Nahrungs- und Ge- 
nuBmittel referiert (M. Miiller.) Wir verweisen auf die Unsummen 
inzwischen geleisteter kritischer und beschreibender Arbeit, durch die 
die ersten Angaben bereits weit iiberholt sind, und auf Folgen solcher 
Riickstandigkeit. 
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Ober die colorimetrische Bestimmung des Hamoglobins 
als Siéurehimatin. 


Von 
Ladislaus Berczeller. 


(Aus dem bakteriologischen Laboratorium des k. und k. Militaérsanitats- 
komitees in Wien. — Vorstand: Oberstabsarzt Prof. Dr. R. Doerr.) 


(Eingegangen am 8. Dezember 1917.) 


Untersuchungen iiber die Technik, den Mechanismus und 
das Wesen der Wassermannschen Reaktion lieBen es mir als 
erwiinscht erscheinen, fiir das sichtbare Ergebnis der Reaktion, 
d. h. fiir den Grad der erfolgten Hemmung der Hamolyse einen 
ziffernmaBigen, den Zwecken exakter Messung entsprechenden Aus- 
druck zu verwenden. In der Praxis begniigt man sich damit, die 
Extreme der Reaktion als komplette Hemmung und komplette 
Himolyse zu bezeichnen und die zwischen diese Grenzwerte 
interpolierten unvollkommenen Hamolysen als ,Spur Hamolyse“, 
»geringe, maBige, starke, fast komplette Hamolyse“ oder in 
ahnlicher Art sprachlich zu charakterisieren. Ein gangbarer 
Weg, um zu genaueren Angaben zu gelangen, besteht darin, 
daB man die Menge des in Lésung getretenen Hamoglobins 
in méglichst einfacher und wenig zeitraubender Weise, also mit 
einem colorimetrischen Verfahren direkt bestimmt. 

Selbstverstandlich ist die Anwendung solcher Hb-Messungen 
an gewisse Voraussetzungen gekniipft, von welchen eine, die 
Konstanz des Reaktionsvolumens, bei den gebrauchlichen Me- 
thoden der Wassermannschen Reaktion von vornherein er- 
fiillt erscheint. Weiter erweist es sich als notwendig, immer 
mit den gleichen Mengen von Erythrocyten und mit Erythro- 
eyten von gleichem Hb-Gehalt zu arbeiten. Letzterer For- 
derung wird man besser entsprechen, wenn man das Hammel- 
blut jedesmal frisch vom Schlachthofe bezieht, als wenn 














24 L. Berczeller: 


man die Blutentnahme stets bei demselben im Laboratorium 
gehaltenen Hammel bewerkstelligt; die Folgen der systema- 
tischen Animisierung miissen sich besonders bei alteren Tieren 
mit der Zeit bemerkbar machen. Ubrigens hat man es ja in 
der Hand, diese Fehlerquelle auszuschalten, indem man den 
Hb-Gehalt der jeweils benutzten Blutproben mit Hilfe der 
gewahlten Technik vor den eigentlichen Versuchen feststellt. 
Dagegen wire es unméglich, gleiche Erythrocytenmengen in 
die einzelnen Reagensréhrchen einzufiillen, wenn man sich bei 
der Herstellung der Erythrocytensuspensionen an die in allen 
Laboratorien itibliche Vorschrift halten wiirde. Bekanntlich 
wird das aus der Vene ausstrémende Blut in Glasflaschen auf- 
gefangen, durch Schiitteln mit Glasperlen defibriniert und von 
den Gerinnseln durch Kolieren befreit; von dem defibrinierten 
Blut miBt man ein beliebiges Quantum in ein Zentrifugenglas, 
markiert das obere Fliissigkeitsniveau mit Fettstift und ent- 
fernt nun das Serum durch den WaschprozeB. Nach der letzten 
Waschung wird auf den Erythrocytensatz NaCl-Loésung bis zur 
Marke aufgegossen und diese Stammsuspension als 100 °/,ige 
Aufschwemmung betrachtet, von der man die notwendigen 
5 °/,igen Verdiinnungen durch Zusatz der 20fachen Menge NaCl- 
Lésung gewinnt. Es laBt sich jedoch leicht zeigen, daB die 
dergestalt aus verschiedenen Blutproben erzeugten ,,5°/,“- 
Erythrocytensuspensionen in ihrer Dichtigkeit auBerordentlich 
variieren, weil der Defibrinierakt aus dem Vollblut durchaus 
nicht immer den gleichen Anteil der Erythrocyten entfernt; 
defibriniertes Hammelblut enthalt also je nach der Art des 
Defibrinierens, die man auch beim besten Willen nie gleich- 
maBig gestalten kann, wechselnde Erythrocytenmengen, und es 
ist daher ein Fehler, das Volumen des defibrinierten 
Blutes zur Basis fiir die Berechnung der Dichtigkeit der 
Suspensionen zu machen. Um gleichmaéBige Suspensionen zu 
erhalten, kénnte man die Erythrocyten zaihlen und gefundene 
Differenzen durch Verdiinnung ausgleichen; als weniger miihe- 
voll und fiir den angestrebten Zweck auch ausreichend erwies 
es sich, die Erythrocyten nach dem letzten Waschen scharf 
und anhaltend zu zentrifugieren (bei gleichgehaltener Zeit und 
Tourenzahl) und vom Volumen des Sedimentes bei der 
Herstellung der Verdiinnungen auszugeben. Auch lassen sich 
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gleiche Suspensionen mit einer fiir praktisch serologische Ar- 
beiten (Wa.-Reaktion) geniigenden Genauigkeit darstellen, wenn 
man das iibliche Papierhimoglobinometer zur Messung benutzt 
und die Differenzen durch Verdiinnung kompensiert. Ich werde 
auf diese Einzelheiten, die fiir die serologische Technik allge- 
meinere Bedeutung besitzen, noch an anderer Stelle zuriick- 
kommen und bemerke nur, daB es mir in dieser Arbeit nicht 
auf die Herstellung gleicher Suspensionen fiir verschiedene 
Versuchsreihen ankam, da lediglich der Vergleich der Werte 
innerhalb einer Reihe fiir meine Schliisse maBgebend war. 
Daher wird man bei den als ,,5°/,ig* bezeichneten Suspen- 
sionen in verschiedenen Reihen ziemlich differente Zahlen auch 
unter sonst gleichen Bedingungen finden. 

SchlieBlich war auch die Methode der colorimetrischen 
Hb-Bestimmung in Erwagung zu ziehen. Es stehen hier nicht 
nur verschiedene Apparaturen (Gowers-Sahli, Fleischl- 
Miescher, Autenrieth) zu Gebote; man hat auch die Wahl, 
ob man das Hb als solches (bzw. O-Hb), als CO-Hb (Hoppe- 
Seyler) oder als Saéurehimatin bestimmen will. Die ver- 
schiedenen Verfahren liefern nicht immer parallel gehende 
Werte (siche Abderhalden, Biochem. Handlexikon, Art. iiber 
die Bestimmung des Hb), sind mit verschiedenen Vorziigen und 
Nachteilen behaftet und von anderen intervenierenden Faktoren 
nicht im gleichen AusmaBe beeinfluBt. Bei den einschligigen 
Vorversuchen, welche mir die Entscheidung zugunsten einer 
bestimmten Technik der colorimetrischen Messung des Hb er- 
moéglichen sollten, ergab nun die Analyse der Saéurehimatin- 
methode eine Reihe von an sich bemerkenswerten Resultaten, 
die den Inhalt dieser Verdéffentlichung bilden. 

Das Saurehimatin wurde durch Zusatz von ®/,,-HCl zu einer 
5°/, Suspension von Hammelblutkérperchen gewonnen. Die 
colorimetrische Bestimmung des Hamatingehaltes erfolgte mit 
dem Authenriethschen Colorimeter, dessen brauner Keil sich 
hierfiir vorziiglich eignete; die konstant bleibende Farbe der 
im Keil enthaltenen Testfliissigkeit entspricht vollstandig jener 
der Hamatinlésungen und erméglicht eine sehr genaue Ein- 
stellung des Keils, so daB die Ablesungen durch denselben 
oder durch verschiedene Beobachter nur innerhalb geringer 
Fehlergrenzen schwanken. 
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Tabelle I soll diese Exaktheit der Bestimmungen unter 
gleichen auBeren Bedingungen ersichtlich machen. Jedes 
Roéhrchen enthielt je 1 ccm einer */,,-HCl-Lésung und fallende 
Mengen einer 5°/, Hammelblutsuspension; dag Reaktionsvolum 
betrug stets 2ccm. Die letzten zwei Vertikalkolumnen geben 
die am Authenriethschen Colorimeter abgelesenen Skalen- 
teile an, und zwar die vorletzte fiir den Fall, daB zuerst die 
Erythrocytensuspension, dann das NaCl und zuletzt die HCl 
eingefiillt wurde, die letzte fiir die Reihenfolge HCl, NaCl 
plus Erythrocytenaufschwemmung. 











Tabelle IL. 
Vers. 1. Skalenteile 
5°, gewaschene| Phys. | ee 
Hammelblut- NaCl- 2/,9-HCl gu nn Erst */,9-HCl 
— —— 10 oie aaa abgemessen 
0,6 0,4 27,6 26,0 
04 0 |toom | 5 540 
0,3 0,7 Rohreh, 66,0 65,0 
0,2 0,8 — 76,5 76,0 
0,1 0,9 88,5 88,0 














Die erhaltenen Werte zeigten demnach eine fast voll- 
kommene Ubereinstimmung. 

Werden die Hamatinlésungen aus derselben Blutprobe 
unter sonst identischen Bedingungen, aber zu verschiedenen 
Zeiten (nach verschieden langem Stehen der Blutprobe) dar- 
gestellt, so erhilt man ebenfalls Ablesungen, die nur wenig 
differieren (Tabelle II); Suspensionen von gleichem Hb-Gehalt 
liefern also unabhangig von ihrem Alter und der Art des Zu- 
satzes bestimmter Saéurequanten (Tabelle I) gleiche Hamatin- 


Tabelle II. 


Reproduzierbarkeit der Farbenstarke der Himatinlésungen. 





























5°/, Hammel- Phys. 

blutsuspension NaCl */,9-HCl I. Il. Il. 
ccm ccm 
0,5 0,5 28 28,6 29,5 
0,4 0,6 1 com 48,3 44,0 41,0 
0,2 0,8 a/oHCl | 67,5 69,6 ‘a 
0,1 0,9 84,6 84,0 83,3 


I. bzw. II. bzw. III. bedeuten on verschiedenen Zeiten bereitete 
Mischungen aus demselben Blute. 
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mengen oder wenigstens Hamatinlésungen von gleicher Farbe- 
kraft. 

In den vorstehenden Versuchen wurde die Dauer der 
Saureeinwirkung (das Intervall zwischen Saurezusatz und Ab- 
lesung) konstant gehalten und konform den iiblichen Vor- 
schriften mit 5 Minuten bemessen. Variiert man diesen Faktor, 
so kommt sofort ein Nachteil der Methodik zum Vorschein, 
indem die am Colorimeter meSbaren Himatinwerte mit der 
Dauer der Saéurewirkung wachsen; so kann man z. B. aus 
0,4ccm nach 45’ etwas mehr Hiamatin bekommen als aus 
0,5 com, wenn man auf letztere Menge die Saure nur so lange 
einwirken l4B8t, bis die Mischung klar wird und dann sofort 
abliest. Je konzentrierter die Erythrocytensuspension, desto 
mehr macht sich dieses Moment geltend. Selbst nach 45 Mi- 
nuten ist die Veranderung nicht abgeschlossen, sondern schreitet 
allmahlich, wenn auch langsam, weiter. Etwa innerhalb von 
12 bis 24 Stunden nach dem Sdurezusatz scheiden die kon- 
zentrierten Liésungen einen Bodensatz ab. 


Tabelle III. 
a) Verainderlichkeit der Farbenstirke der Hamatinlésungen 
mit der Zeit. 


























5°/, Hammel- Phys. Skalenteile 

blutsuspension NaCl "/,9 HCl fort! nach | nach 
com com sofort’) | 45 Min. |3 Stunden 
0,5 0,5 44,0 28,6 25,3 
0,4 0,6 1 com 55,5 42,6 37,6 
0,3 0,7 zu jedem 62,5 55,0 49,8 
0,2 0,8 Roéhrchen 75,0 69,0 66,3 
0,1 0,9 85,2 84,5 | 








Da es aber immerhin dem Untersucher freisteht, die Ab- 
lesung stets nach gleichen Zeiten vorzunehmen und die Skala 
des Colorimeters dementsprechend zu kalibrieren, so lieBe sich 
diese Fehlerquelle ausschalten. Stérender wirkt die Tatsache, 
daB die Bildung des Siturehimatins durch die Anwesenheit 
anderer Stoffe oder Stoffgemenge im Reaktionsvolum erheblich 
beeinfluBt wird, speziell auch durch jene Substanzen, welche 
man beim Ansetzen der Wassermannschen Probe zum hamo- 
lytischen System hinzufiigt. 


1) Die erste Ablesung geschieht, wenn die Lésung nicht mebr 
triib ist. 
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1. Wirkung von athylalkoholischen Herzextrakten auf die 
Bildung von Himatin. 
Tabelle IV. 
Antigen aus Rinderherz bereitet. 
nese 5°/) Hammel- | Phys.| ®/,,- |A Skalenteile B Diffe-|  Differenz 
blutsuspension | NaCl} HCl | nach | renz 1—2 
ccm com | cem | 8°frt \1*/,StdjA—B] A | B 
3. 0,5 0,5 | 1,0] 47,0 | 28,0 19,0 
0,4 0,61 1,0] 545 | 43,0 | 11,5 
Obne 0,3 0,7} 1,0] 65,0/ 606 | 4,4 
Antigen 0,2 0,8} 1,0] 76,5 | 67,5 9,0 
0,1 0,9 | 1,0 | 87,0 84,6 2,6 
2. 0,5 0,0 | 1,0 | 27,5 | 26,0 1,5} 19,5 2,0 
0,5 com 0,4 0,1 | 1,0 | 39,0 40,0 }—1,0] 15,5 3,0 
20°, 0,3 0,2} 1,0] 53,3 | 58,0 0,3} 11,7 7,6 
Antigen- 0,2 0,3} 1,0] 70,5} 68,3 2,2} 6,0 |—08 
lésung 0,1 0,4} 1,0] 82,0] 81,6 0,4] 5,0 3,0 
2a. 0,5 0,0 | 1,0] 31,6 | 32,0 |—0,4| 15,4 |—40 
0,5 com 0,4 0,1 | 1,0} 50,2} 49,0 1,2] 4,3 |—6,0 
10°), 0,3 0,2} 1,0] 57,0} 55,0 2,0} 8,0 5,6 
Antigen- 0,2 031 1,0] 760 | 766 |—0,6}] 0,5 |—9,1 
lésung 0,1 0,4} 1,0] 83,0) 81,6 14] 4,0 3,0 
Tabelle V. 
Antigen aus Menschenherz bereitet. 
tia! 5°/, Hammel-} Phys. | , |yorHCl Skalenteile 
blutsuspension}| NaCl 10° nach 
ccm ccm ccm sofort 11/, Stdn. 
0,5 0,5 1,0 47,0 28,6 
0,4 0,6 1,0 55,0 44,0 
Ohne ’ ? 5) 5) ’ 
: 0,3 0,7 1,0 65,0 60,6 
Antigen 0,2 0,8 1,0 76,5 69,9 
0,1 0,9 1,0 88,0 85,0 
0,5 0 1,0 33,0 28,0 
Oe 04 0,1 1/0 41,5 37.6 
antigen | 92 | 03 | 10 | 680 | 695 
ung 0,1 0,4 1,0 88,3 83,3 
0,5 0 1,0 33,0 28,6 
at Se tee ee | 
— 0,2 0,3 1,0 71,0 70,5 
ung 0,1 0,4 1,0 84,0 81,7 











Die Tabellen IV und V illustrieren die Wirkung eines 
alkalischen Rinderherzextraktes und eines ebensolchen Menschen- 
herzextraktes. Beide Extrakte erhdhen die Farbenintensitat 
der Séurehimatinlésungen betrichtlich, Rinderherzextrakt etwas 
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mehr als Menschenherzextrakt. Je konzentrierter die Antigen- 
lésung ist, desto stairker tritt die Erscheinung hervor; eine 
Proportionalitaét zwischen Antigenkonzentration und _ colori- 
metrisch bestimmbarem Siurehimatin besteht jedoch nicht, 
indem den verdiinnten Lésungen ein relativ héherer Effekt 
zukommt. So wird z. B. die Farbenstirke einer Himatinlésung 
aus 0,5 ccm Hammelblutsuspension durch eine 10°/, Antigen- 
losung um 15,4 Skalenteile gesteigert, durch eine 20°/, Anti- 
genlésung nicht um 30,8, sondern nur um 19,5 Teilstriche. 

Man wird sich erinnern, daB der bloBe Séurezusatz (ohne 
Antigen) um so mehr Himatin bildet, je langer die Saéure auf 
die Erythrocyten einwirkt (Tabelle III), und es liegt daher 
nahe, die Wirkung der Antigene (alkoholischen Organextrakte) 
einfach als eine zeitlich beschleunigende aufzufassen. Wiirde 
diese Annahme zutreffen, so miiBte sich nach Ablauf eines 
langeren Beobachtungsintervalles die Differenz zwischen den 
Proben mit und ohne Organextrakt schlieBlich ganz ausgleichen ; 
das ist aber, wie die vorstehenden Tabellen lehren, nicht der 
Fall, indem sich die Unterschiede zwar nach 1'/, Stunden 
verringern, aber doch meist in dem Sinne weiterbestehen, daB 
der Hamatingehalt bei Anwesenheit von Organextrakt gréBer 
bleibt. Soweit sich die Verhaltnisse beurteilen lassen, diirfte 
demnach der Mechanismus doch komplizierter sein. 


Tabelle VI. 
Wirkung des Athylalkohols. 























5°/, Hammel- | phys. a Pe Skalenteile 
blutsuspension| NaCl HCl f | nach 
ecm ecm ecm wane _| 1%, Std. 
0,5 0,5 1,0 46,0 | 29,5 
Ohne 0,4 0,6 1,0 55,0 | 41,0 
Athylalkohol 0,3 0,7 1,0 65,0 | 61,0 
0,2 0,8 1,0 65 | =-— 
0,1 0,9 1,0 85,0 | 83,0 
0,5 0,0 1,0 47,0 | 29,0 
0,5 com 0,4 0,1 1,0 56,0 | 89,5 
20°/,iger 0,3 0,2 1,0 650 | 610 
Athylalkohol 0,2 0,3 1,0 ~ = 
0,1 0,4 1,0 840 | 820 
0,5 0,0 1,0 446 | 295 
0,5 ccm 0,4 0,1 1,0 57,0 | 40,38 
10°), iger 0,3 0,2 1,0 i 
Athylalkohol 0,2 0,3 1,0 74,0 _ 
ssp cae 0,1 0,4 10 soo | (820 
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Die Frage, ob der Athylalkohol selbst in den benutzten 
Konzentrationen die Firbekraft des Himatins erhéht, 1a8t sich 
auf Grund der Versuche in Tabelle VI verneinen; eher beob- 
achtet man in einzelnen Fallen das Gegenteil. Die Organ- 
extrakte beeinflussen daher den ProzeB bzw. seinen colori- 
metrischen Effekt nicht durch das Extraktionsmittel, sondern 
durch die aus den Organen extrahierten Stoffe (Lipoide). 


2. Wirkung von methylalkoholischen, Aceton-, Ather-, Benzin-, 
Chloroform-, Tetrachlorkohlenstoff-Extrakten. 

Prift man Extrakte aus Rinderherz (Tabelle VII) oder 
aus Menschenherz (Tabelle VIII), die mit anderen Extraktions- 
mitteln dargestellt wurden, so wird es klar, daB nur Methyl- 
und Athylalkohol sowie Aceton, in sehr geringem MaBe auch 
Ather jene Substanzen aus den Organen in Lésung iiberzu- 
fiihren vermégen, die die Farbekraft des durch HCl erzeugten 


Tabelle VII. 


Wirkung von (mit verschiedenen Lésungsmitteln bereiteten) 
Extrakten aus normalem Rinderherz auf die Farbestirke 
des Himatins. 



































Rinderherzextrakte. 
Hammelblut - Abgelesene Skalen- 

suspension 2/,9°-HCl Zusatz von teile kee 
com ccm ccm sofort | 16 Stdn. 
0,5 1,0 0,5 | phys. NaCl 56,0 39,0 
0,5 1,0 0,5 | Methylalkohol 41,0 33,3 
0,5 1,0 , Aceton 86,5 33,0 
0,5 1,0 0,5 | Athylalkohol 37,0 33,0 
0,5 1,0 0,5 | Ather 52,5 35,0 
0,5 1,0 0,5 | Chloroform 55,5 39,5 
0,5 1,0 0,5 | Benzin 56,0 40,0 
0,5 1,0 0,5 | Tetrachlorkohlenst.| 56,0 47,6 
Ein Teil Extrakt wurde mit 4 Teilen NaCl-(phys.)Lésung verdiinnt. 
0,3 1,0 0,5 fee te NaCl 72,0 60,0 
0,3 1,0 0,5 ethylalkohol 70,0 60,0 
0, 1,0 0,5 | Aceton 62,0 56,0 
0,3 1,0 0,5 | Athylalkohol 67,0 59,5 
0,3 1,0 0,5 | Ather 75,0 61,5 
0,3 1,0 0,5 | Chloroform 71,0 62,5 
0,3 1,0 0,5 | Benzin 74,5 65,0 
0,3 1,0 0,5 | Tetrachlorkohlenst. — _— 





Die Extrakte wurden aus Rinderherz bereitet (1 Teil Rinderherz 
+ 10 Teile Extraktionsmittel). 
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Hiamatins erhéhen; andere Extraktionsmittel kommen kaum in 
Betracht oder zeigen sogar wie Tetrachlorstoff eine schwache 
gegenteilige Wirkung. Die erste Stelle nehmen jedenfalls die 
athylalkoholischen Extrakte ein; wie bereits angedeutet, scheint 
dabei das Rinderherz reicher an extrahierbaren Stoffen zu sein 
als das Menschenherz. 

Tabelle VIII. 


Menschenherzextrakte. 























: cokamentemanr 

pence ®/,9°-HCl ae von teile sii 
com com ecm sofort 16 Stdn. 
0,5 1,0 0,5 | phys. NaCl 33,0 | 260 
0,5 1,0 0,5 | Methylalkohol 245 | 16,6 
0,5 1,0 0,5 | Athylalkohol 14,0 | 14,0 
6,5 1,0 0,5 Ather 30,5 25,0 
0,5 1,0 0,5 | Chloroform 36,0 | 30,0 
0,5 1,0 0,5 | Benzin 31,5 29,5 
0,5 1,0 0,5 Tetrachlorkohlenst.| 36,0 25,0 


Bei allen wirksamen Extrakten kann man feststellen, da8 
die Steigerung des colorimetrischen Hiamatintiters bei sofor- 
tiger Ablesung am eklatantesten in Erscheinung tritt und daB 
spaiter die Differenz gegeniiber dem reinen Saureeffekt sukzes- 
sive (wenn auch nicht vdollig) zuriicktritt. Ich habe daher 


Tabelle IX. 


Einflu8B der Reihenfolge des Zusatzes auf die Haimatinbe- 
stimmung bei Rinderherzextrakten. S.I, 162 und 167, 





























3 a Die Reihenfolge 
33 des Zusatzes ist: 
3 & Phys.] "/10- Zusatz von Heleslie —- 
8 2&1] NaCl] HCl €Sionx £25k 
gs + jeg is = me 
¢@ ee lw pe S| is 
- Seligag Soigs 
ecm | ccm | cem | cem | cu; oS EU os 
0,5 0,5 1,0 ~ 40,0 | 400 | 15,5) 15,5 
0,5 0 1,0 0,5 |Methylalk.-Extr.| 15,0 | 35,0 7,0 | 10,0 
0,5 0 1,0 | 0,5 | Acetcn * 11,3 | 195) 6,0 8,0 
0,5 0 1,0 | 0,5 |Athylalk. » 12,6 | 21,5 | 4,0! 10,0 
0,5 0,5 1,0 — | 65,5 | 65,5 | 49,0 | 50,0 
05 | 0 1,0 | 0,5 |Methylalk. » | 49,0 | 585 | 47,5 | 46,5 
0,5 0 1,0 0,5 Aceton ” 45,5 | 52,5 | 41,0 | 41,0 
0,5 0 1,0 | 0,5 |Athylalk. ~ 40,0 | 53,0 | 43,0 44,0 
fort nach 
we | 16 Stunden 
abgelesene Skalenteile. 
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auch versucht, ob nicht der Umstand eine Rolle spielt, daB 
man die Organextrakte erst nach dem HCl-Zusatz dem Reak- 
tionsgemisch hinzufiigt. 

In der Tat andern sich dann die Ablesungswerte in den 
ersten Phasen der Reaktion betriichtlich; sie sind viel niedriger, 
als wenn das Extrakt schon vorhanden ist, bevor die Saure 
mit den Erythrocyten in Kontakt kommt. In spiteren Stadien 
des Reaktionsablaufes verwischen sich allerdings diese Unter- 
schiede wieder, wenn auch nicht vollstindig, so doch partiell. 


3. Wirkung von normalem Meerschweinchenserum auf die 
Firbekraft von Siurehimatinlésungen. 


Frisches Normalmeerschweinchenserum (Komplement) wirkt 
ganz ahnlich wie Antigen (Organextrakt). Konzentrationen von 
1:10 bis 1:20 ergeben héhere Werte am Colorimeter, wobei 
wieder die Differenz gegeniiber der Siurewirkung ohne Serum 
bei sofortiger Ablesung ausgesprochener ist als bei laingerer 
Beobachtungsdauer. 


Tabelle X. 


Wirkung des Meerschweinchenserums. 





5°), Hammel-| Phys. | */,9- Skalenteile 
blutsuspension}| NaCl HC nach 
1 Stunde 


27,5 
40,0 
53,6 
66,0- 
83,0 


27,0 
45,0 37,5 
56,5 
68,0 
81,6 


30,3 
40,6 37,5 
49,0 52,3 
67,3 66,5 
78,6 80,0 


8 
B 








0,5 

Ohne Meer- 0,6 

sch weinchen- 
serum 





ll 
wwe 


- 





0,5 com 
5°/, Meer- 
schweinchen- 
serum 


co bo S | to Go =2 
cocoolooooo 


= bo Com Or | = bo Wo or | 





0,5 com 
10°/, Meer- 
schweinchen - 
serum 


~ 
> 
a 


~ 
- 


whe oO 


- 














ee ee ee ee 
~ 





SOS SSIS SSS f |S 
SO SCS SILOS SSSl|lsSsS 


ocoooco 


~ 
~ 
. 


4, Wirkung verschiedener Normalhammelsera auf die Farbe- 
kraft von Siurehimatinlésungen aus Hammelerythrocyten. 

Rote Blutkérperchen von acht verschiedenen Hammeln 
wurden gewaschen, gleiche Quanten in destilliertem Wasser 
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gelost und mit 1ccm "/,,-HCl versetzt. Acht solche als Kon- 
trollen dienende Rohrchen erhielten noch einen Zusatz von 
0,5 ccm physiologischer NaCl-Lésung (erste Vertikalrubrik der 
Tabelle XI). Im eigentlichen Versuche kam zu jeder in destil- 
liertem Wasser gelésten und mit HCl versetzten Erythrocyten- 
probe noch 0,5 ccm einer 10°/,igen Verdiinnung des Serums 
von einem der acht Hammel, so da also insgesamt 64 Kom- 
binationen resultierten. Die obere Halfte der Tabelle zeigt 
die sofort nach erfolgter Mischung der Reaktionskomponente 
am Autenriethschen Colorimeter abgelesenen Werte, die 
untere die Ablesungen nach Ablauf von 1'/, Stunden. 


Tabelle XI. 


Wirkung von Hammelserum bei der colorimetrischen Be- 
vasibcsletone des Himoglobins (Himatinbestimmung). 








Zusammensetzung der colorimetrisch untersuchten 
era” gem + 0,5 ccm 10°; /oiges ss wena estas 
+ 0, | 
— 


ee i} a ur Iv | v4 | VI ‘Vil VIII 


Nummer des 
Hammel- | 
blutes 











47,0 se 47,0 | 40,5 

35,0 | 87,3 § | 40,5 

35,0 | 29,0 30,0 | 32,5 30,0 

43,5 | 46,0 44,0 44,0 

54,5 | 51,0 | 525/515 | 52,5 

| 0 | 38,0 | 40,0 87,5 37,5. 34,5 

45,0 | 44,0 | 475 47,0 | 47,0 5,5 | 45,5 
VIll | 40,0 | 39,0 | 40,0 40,0 41,3 42,5 | 42,0, 38,0 


I 250 290 26,5 38,0! 28,5 23,0 29,0 31,5 
II 21,0 | 22,0 | 25,0 20,5 | 23,0 | 25,0 
Ill 13,9, 6,0; 5,0 10,0 7,5 | 15,5 
IV 0 | 24.0 | 32,0 | 29,5 | 21,0 | | 34,0 30,0 
Vv : 41,5 | 40,0 | 41,0 | 37,5 | 38,0! 43,5 
VI 25,0 | 20,5 | 23,0 21.5 | 20,0 | 20.0 

VII 28.0! 31,0 | 35,5 30,0 | 31,0 36,5 

VIII 265 | 25,5 | 23.0 | 20,5 | 23.5 24.0! 30.5 30,0 


usuIMIOUZIOA 


“IK Youu epungg */gt Bunyosyw yovu  z0J08 


opines Sunwuayyseg eq = epsnm Sunuujseq ay, 


I 

II 
Ill 
IV 
Vv 
VI 
Vil 


0,5 com 2,4°/,ige 
Hammelblutkérperchen- 


lésung in dest. Wasser 
+ 1ccm 2/,9-HCl 


a[leyue[eyg suesolesqy 














usmMmOoUesIeA BSunyos 


Man erkennt auf den ersten Blick: 

a) daB verschiedene Hammelsera auf die Firbekraft einer 
aus der gleichen Menge identischer Erythrocyten hergestellten 
Saurehimatinlésung verschieden einwirkten (Horizontalrubriken); 

b) daB die sub a) genannte Wirkung meist in einer Stei- 
gerung des colorimetrischen Titers bestand, oft genug jedoch 
auch in einer Erniedrigung, und da die letzteren Fille auf 


bestimmte Horizontalreihen konzentriert erscheinen (III, IV. 
Biochemische Zeitschrift Band 87. 3 
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VII), also an bestimmte Erythrocytenarten gebunden waren, 
bei welchen fast alle Sera den colorimetrischen Titer erniedrigten; 
c) daB — wie zum Teil schon aus dem sub b) geschil- 
derten Verhalten hervorgeht — die Differenz der Farbekraft 
einer Lésung ohne Hammelserum gegeniiber einer mit Hammel- 
serum nicht nur von der individuellen Beschaffenheit des 
Serums, sondern, und zwar in weit héherem Grade, von der 
individuellen Beschaffenheit der Erythrocyten abhing. 

Fassen wir die Ergebnisse aller bisherigen Versuche zu- 
sammen, so kénnen wir sagen, daB die farbende Wirkung des 
Saurehimatins nicht ausschlieBlich durch den Himoglobingehalt 
des Ausgangsmateriales bestimmt wird, sondern durch eine 
ganze Reihe anderer Faktoren vermehrt oder vermindert 
werden kann, und da®B es daher auch nicht zulassig erscheint, 
den colorimetrischen Himatintiter als Ma® fiir den Hamo- 
globingehalt zu verwenden. Es gilt das nicht nur fiir Reak- 
tionsgemische, wie man sie bei der Wassermannschen Reaktion 
benutzt, die auBer den Hammelerythrocyten noch Sera anderer 
Provenienz (Meerschweinchenserum, Menschenserum) oder alko- 
holische Organextrakte enthalten, sondern auch fiir Vollblut, 
dessen Hb-Gehalt gleichfalls nicht als Saurehimatin colori- 
metrisch ermittelt werden kann, da das im Vollblut enthaltene 
Serum den Hiamatintiter je nach seiner individuellen Be- 
schaffenheit alteriert. Nach Tabelle XI ist es nicht zweifelhaft, 
da8 die Blutproben von mehreren Hammeln trotz gleichen 
Hb-Gehaltes verschieden intensiv gefirbte Hamatinlésungen 
auch unter sonst gleichen Bedingungen liefern kénnen, und 
man darf erwarten, da8 ahnlich wechselvolle Verhiltnisse auch 
bei anderen Vollblutarten zutage treten werden. 

Ich habe schlieBlich noch versucht, der Natur der Sub- 
stanzen naher zu kommen, die bei diesen Prozessen intervenieren. 

Da das Siurehimatin in konzentrierteren Lésungen allmah- 
lich makroskopisch ausflockt, so wire es denkbar, daB die 
studierten Vorginge auf einer Fallung des Hamatins beruhen 
kénnten und da Sera, Organextrakte usw. diese Fallung als 
Schutzkolloide verzégern oder in anderen Fallen beschleunigen. 

Ich priifte daher den Effekt von Gelatinezusatz, der aber 
gleich Null war; allerdings kam der Gelatine auch kein fallungs- 
hemmender Ejnflu8 im Sinne eines Schutzkolloides zu. 
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Tabelle XIL. 


Wirkung von Gelatinelésungen. 





59), Hammel. | Phys. 80° Skalenteile 
blutsuspension} NaCl HCl nach | nach 
a ccm f ecm | ccm sofort | 2 Std. | 12 Std. 


; 03. | 07 46,3 | 40,6 | 30,5 
Ohne 0.2 0,8 695 | 60,0 | 555 
0.1 0.9 83.0 | 83,0 | 80,6 

0,2 46,0 | 385 28,0 

besa 0.3 69,5 | 59,0 | 55,5 
|p Gel. 0,4 835 | 83,0 | 80,5 

02 5) 41,5 | 30,0 

Rly 0,3 68,0 | 58,0 | 55,0 
v4 lo . . 0,4 84,5 82,0 81,0 
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Da man aus der Wirkung der methyl- und dthyl-alkoho- 
lischen Organextrakte mit groBer Wahrscheinlichkeit folgern 
darf, daB Lipoide als Trager der beobachteten Wirkung anzu- 
sehen sind, zog ich auch Lecithin- und Cholesterinlésungen 
heran, die aber den Hiamatintiter nicht in nennenswertem 
Grade erhdéhten. 

Lipoide kénnten trotz dieser negativen Befunde noch 
immer die Ursache sein, sei es, daB es sich um Lipoide be- 
sonderer Art oder um spezielle Lipoidkombinationen handelt. 
Wichtig bleibt es, da8 die Fiarbekraft der Hamatinlosungen 
so stark von der individuellen Beschaffenheit der zugesetzten 
Sera und Erythrocyten dependiert, die beide als lipoidhaltig 
bekannt sind und in dieser Beziehung wohl auch Schwan- 
kungen unterliegen. 
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Chemische Studien zur Physiologie und Pathologie. IV’). 
Die Haimolyse. Das Komplement. 
Von 
E. Herzfeld und R. Klinger. 
(Aus dem chem. Laboratorium der med. Klinik und aus dem Hygiene- 
Institut der Universitat Ziirich.) 


(Eingegangen am 17, Dezember 1917.) 


Bei der natiirlichen Immunitaét sowie bei vielen Immuni- 
tatsreaktionen, die wir in vitro anstellen, spielen Stoffe eine 
groBe Rolle, die sich von den Antikérpern durch ihre man- 
gelnde Spezifitaét unterscheiden. Sie werden vielmehr in vielen 
Normalseren angetroffen und wurden, da sie sich durch eine 
Reihe besonderer Eigenschaften auszeichnen, schon friih von 
den Antikérpern getrennt. Sie sollen im folgenden mit dem 
am haufigsten verwendeten Namen ,.Komplement“ bezeichnet 
werden; ihre chemische Natur naher zu untersuchen, ist die 
Aufgabe dieser Mitteilung. 

Zu diesem Zwecke wollen wir ein typisches Beispiel der 
Komplementwirkung, dessen GesetzmaBigkeiten bereits sehr 
eingehend studiert wurden, chemisch analysieren: die Auf- 
lésung sensibilisierter Blutkérperchen durch komplementhaltiges 
Serum. Dies verlangt allerdings, daB wir uns zuerst iiber die 
Himolyse selbst und die fiir sie wichtigsten chemischen Ge- 
sichtspunkte klar werden. Wir beginnen deshalb mit Unter- 
suchungen iiber die unspezifische (ohne Komplement erfolgende) 
Hamolyse. 

Die Blutkérperchen sind ein Objekt, das immer wieder fir 
biologische Studien herangezogen wurde; in der Tat bietet die Auflésung 
dieser zellartigen Gebilde nicht nur fiir den Haimatologen, fiir den Kli- 
niker und Pathologen Interesse. Auch die Zellphysiologie und physi- 


1) Mitteilung III, ,Studien zur Physiologie der Schilddriise* wird 
in der Miinch. med. Wochenschr. erscheinen. 
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kalische Chemie haben der Hamolyse viele Arbeiten gewidmet, nicht 
zum mindesten aus dem Grunde, weil die Erythrocyten so leicht vom 
iibrigen Organismus abgetrennt und der Effekt einer physikalischen oder 
chemischen Einwirkung auf ihre Membran an dem Austritt des Farb- 
stoffes bequem und deutlich verfolgt werden kann. Es kann nicht unsere 
Aufgabe sein, an dieser Stelle auf alle die zahlreichen Probleme, die 
sich hierbei ergeben haben, einzugehen. Wir werden uns vielmehr auf 
unser engeres Ziel beschrinken miissen, dem chemischen Verstandnis der 
Himolyse im allgemeinen und der Komplementhimolyse im besonderen 
naherzukommen. 


Die Haimolyse beruht auf dem Austritt des im Zellinnern 
gelést vorhandenen Hiamoglobins. Normalerweise hindert die 
Zellmembran infolge der ihr zukommenden Semipermeabilitat 
das Aus- (und Ein-)treten gréBerer Molekularkomplexe. Sollen 
die kolloiden Hiamoglobinteilchen durch dieselbe passieren 
kénnen, so ist daher erforderlich, da8 diese Semipermeabilitat 
aufgehoken wird. Das Grundproblem der Himolyse 1a8t sich 
somit so ausdriicken: Durch welche Mittel und unter 
welchen Bedingungen wird die Membran der Erythro- 
cyten so verandert, daB sie fiir EiweiB permeabel wird? 

Uber die Beschaffenheit dieser Membran wurden schon 
viele Hypothesen aufgestellt, wonach dieselbe bald nur aus 
Lipoiden, bald aus Eiwei8 und Lipoiden in mosaikartiger Ver- 
teilung (Nathanson) oder aus Verbindungen von Eiwei8 mit 
Lipoiden (Landsteiner u.a.) bestehend gedacht wurde. Nach 
allem, was iiber die Eigenschaften der Blutzellen bekannt ist, 
scheint es uns am wahrscheinlichsten, da8 ihre Membran 
aus einem Geriist von gefailltem EiweiB besteht, dessen 
Maschen durch eingelagerte Lipoide abgedichtet wer- 
den. Das Eiwei8 mu8 gefallt, d. h. in zusammenhangenden 
Komplexen (nicht kolloidal verteilt) zugegen sein; neben Lipoiden 
kommen anscheinend noch andere abdichtende Kérper wie Cho- 
lestearin und ahnliche in Betracht. In welcher Anordnung und 
relativen Menge diese Bausteine im einzelnen sich vorfinden, 
entzieht sich vorlaufig unserer Erkenntnis. — Fiir die Richtig- 
keit dieser Grundvorstellung diirften viele der im folgenden zu 
erérternden Tatsachen der Himolyse sprechen. 

Die Aufhebung der Semipermeabilitét kann auf prinzipiell 
verschiedene Arten erfolgen, und dementsprechend méchten wir 
auch die hamolytischen Agenzien in mehrere Hauptgruppen teilen. 











E. Herzfeld und R. Klinger: 


I. Mechanisch 
II. Chemisch 


Die ersteren bedingen den Austritt des Farbstoffes bloB 
dadurch, daB der natiirliche Zusammenhang der Membran ge- 
stért wird, waihrend die zweite Gruppe die Hiamolytica im 
engeren Sinne umfaBt, die eine Auflésung der Membran- 
substanzen herbeifiihren. Dies geschieht entweder durch eine 
einfache und direkte Lésung derselben oder dadurch, daB die 
Membranstoffe chemisch so verindert werden, da8 sie nunmehr 
in dem Medium léslich sind und daher die Membran verlassen. 
Dementsprechend miissen wir unter den chemischen Himo- 
lytica zwei Untergruppen unterscheiden: 

A. direkt lésende Agenzien (Solventien); 

B. auf Grund chemischer Aufspaltungen (Hydrolysen) der 

Membransubstanzen wirkende Stoffe (Hydrolytica). 


wirksame Momente. 


In beiden Untergruppen kann die Wirkung ausschlieBlich oder 
vorwiegend auf die die Membran abdichtenden Lipoide oder 
auch auf die EiweiBkomponente der Membran gerichtet sein. 
Die meisten Hamolysen scheinen in erster Linie auf einer 
(direkten oder indirekten) Lésung der Lipoide zu _ beruhen; 
doch diirfte sich die Wirkung vieler hierher gehériger K6rper, 
namentlich der Gruppe B, gleichzeitig sowohl gegeniiber Li- 
poiden wie gegen EiweiB geltend machen, so daB hier eine 
strengere begriffliche Trennung auf Schwierigkeiten stoBen miuBte. 


Mechanische Himolyse. 


Von den mechanischen Momenten, die zur Haimolyse fiihren, 
méchten wir hier auf drei Formen niaher eingehen, die von 
gréBerem Interesse sind. Da8 Blutkérperchen durch grob 
mechanische Einwirkungen wie Schiitteln mit Perlen, Ausein- 
anderreiBen verklebter (agglutinierter) Blutzellen u. ahnl. in 
ihrer Membran schwerer geschidigt werden kénnen, ist nicht 
wunderlich und soll uns hier nicht weiter beschaftigen. 

Das wichtigste Beispiel einer rein mechanischen Himolyse 
ist diejenige durch Hypotonie (Wasserzusatz). Hier wird die 
Membran chemisch nicht weiter veraindert, sondern bloB durch 
die rasch erfolgende Volumzunahme (durch den Wassereintritt) 
so stark gedehnt, da8 sie nicht mehr dicht genug ist. Der 
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Hamoglobinaustritt erfolgt hierbei nicht durch ein plétzliches 
Platzen, durch einen RiB der Membran, sondern, wie die 
Dunkelfeldbetrachtung erkennen la8t, ganz ahnlich wie bei 
chemischen Hamolysen allseitig (nur daB hier der Grund in 
einem zu starken Auseinanderriicken der Membranteile, im 
anderen Falle dagegen in einem Herauslésen der Bestandteile 
liegt). Diese Membranverinderung ist nur eine momentane, leicht 
reversible, was man daran erkennen kann, daB solche mit 
Wasser geléste Blutkérperchen hinterher ganz wie ungeldéste 
faltig werden und schrumpfen, wenn man wieder Salz zusetzt 
und so eine Hypertonie des Milieus zustande kommt (Bordet). 
Dies ist nur denkbar, wenn die Membran als solche noch intakt 
ist und daher noch Konzentrationsunterschiede der Salze zwischen 
Innen und AuBen auftreten kénnen; wahrend dieses Phanomen 
notwendigerweise fehlen muB, wo die Membran als solche zu 
bestehen aufgehért hat und nur noch ein grobmaschiges Geriist 
iibrig geblieben ist (chemische Hamolytica)’). 

Auf die interessanten Probleme, welche die wechselnde Resistenz 
der Erythrocyten gegen Hypotonie bietet, kénnen wir hier nicht ein- 


gehen, hoffen aber, hierauf in einer spiteren, der Zellpermeabilitat ge- 
widmeten Arbeit zuriickzukommen. 


Ahnlich wie bei Hypotonie durch zu schnelle Volum- 
anderung erfolgt eine Himolyse auch dann, wenn umgekehrt 
eine zu rasche Hypertonie des Milieus erreicht wird. Bei 
den im folgenden erwahnten Versuchen fiel uns auf, daB Blut- 
kérperchen stets ziemlich stark gelést werden, wenn man sie 
direkt in 20°/, oder noch héher konzentrierte Salz- oder Zucker- 
lésungen bringt. Wir haben diese Erscheinung zuerst auf ein 
Lipoidlésungsvermégen stark konzentrierter Salze bezogen, 
muBten uns aber iiberzeugen, daB diese Hamolyse ganz aus- 
bleibt, wenn die Hypertonie der Umgebung weniger plotzlich ge- 
steigert wird. Fiir Hamolyseversuche im stark hypertonischen 
Milieu empfiehlt es sich daher, die Blutzellaufschwemmungen 
zuerst in eine 2 bis 3°/, Salzlésung zu bringen und erst von 


1) Bordet war auf Grund dieser Unterschiede zu der Annahme ge- 
kommen, da8 die Himolyse durch eine tiefgreifende Veranderung des Blut- 
kérperchen-Stromas bedingt sei (Annales de I’Inst. Pasteur 1900, Zeitschr. 
f. Immunitatsf. 12), eine Vorstellung, die wohl an sich unhaltbar ist und 
auch nicht als Erklirung des oben beschriebenen Phinomens nétig ist. 
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hier nach kurzem Verweilen in die hoch konzentrierte Lésung. 
Dadurch gelingt es, die Himolyse zu vermeiden, ein Beweis, daB 
sie nur durch die mechanische Schidigung der Membran be- 
dingt war, welche die plétzlicheWasserentziehung (Schrumpfung) 
hervorgerufen hatte. Merkwiirdig ist, daB diese Himolyse ganz 
allmahlich eintritt, wie es sonst bei mechanischen Hamolysen 
nicht beobachtet wird. — Bringt man Blutkérperchen, die 
einige Zeit in hoch konzentrierter Salzlésung geweilt haben, 
plotzlich in physiologische Losung, so erfolgt gleichfalls Farb- 
stoffaustritt. — In konzentrierte Ammonsulfatlésung kénnen 
dagegen Blutzellen auch plétzlich aus isotonischem Milieu ge- 
bracht werden, ohne daB Hiamolyse erfolgt, weil dieses Salz 
auch das Hamoglobin ausfallt und letzteres daher nicht mehr 
diffundieren kann. 

Eine dritte Form mechanischer Auflosung der Erythro- 
cyten, die gewi8 in weiteren Kreisen bekannt, in der ein- 
schlagigen Literatur aber kaum beachtet ist’), liegt folgende 
Tatsache zugrunde: Wenn man (gewaschene oder ungewaschene) 
Blutzellen auf einem Objekttrager, wie es fiir Ausstrichprapa- 
rate iiblich ist, verteilt und lufttrocknen laBt, so lésen sich 


dieselben hinterher [wenn sie nicht ,,fixiert“ (koaguliert) werden] 
bei jeder Salzkonzentration auf, also auch dann, wenn man physio- 
logische oder selbst stark hypertonische NaCl-Lésung darauf 
bringt. Die Eintrocknung hat jedenfalls eine scharfkantige 
Biegung und Kontinuitaitstrennungen der Membran zur Folge, 
die Hamolyse ist auch hier eine rein mechanische. 


Chemische Hamolyse. 


A. Direkt lésende Agenzien. In erster Linie sind 
hier direkt fettlésende Stoffe zu nennen, welche die Lipoide 
der Membran einfach herauslésen. So Alkohol, Ather, Chloro- 
form, ferner Stoffe wie Saponin und die ihm nahestehenden 
K6rper (Digitoxin, Solanin u. ahnl.), ferner Galle und gallen- 
saure Alkalien, welche ebenfalls die Fahigkeit besitzen, Lipoide 
in Lésung zu bringen. Nach unseren bisherigen Versuchen 
ist es fiir die Vertreter dieser Gruppe charakteristisch, daB 
ihre Wirkung wesentlich gesteigert wird, wenn die Salz- 

1) Erwahnt ist dieselbe z. B. in einer vor kurzem in dieser Zeitschr. 
erschienenen Mitteilung von Wiechowski, 81. 
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konzentration des Milieus erhdht wird. LaBt man sie in 20 
bis 25°/, NaCl-Lésung auf Blutkérperchen einwirken, so wird 
deren Auflésung meist schon in wenigen Sekunden oder Mi- 
nuten erreicht, wenn sie bei gleicher Konzentration des Mittels, 
aber in physiol. Salzlésung erst nach langerer Zeit eintritt 
oder ganz unterbleibt. Dieser EinfluB des Salzzusatzes darf 
wohl darin gesucht werden, dafB das Salz das freie Wasser des 
Milieus fiir sich in Beschlag nimmt, und indem es dasselbe 
den betreffenden Hamolytica entzieht, diese in die Membranen 
der Blutzellen dringt. So kommt eine ungleiche Verteilung, 
eine Anreicherung derselben in der Membran zustande, die 
eine entsprechend stirkere Wirkung zur Folge hat. 

Wir bringen ein typisches Protokoll, das diese Ver- 
haltnisse illustriert. Nach dem vorhergehend Gesagten diirfen 
die Blutkérperchen fiir derartige Versuche nicht direkt in die 
konz. Salzlésung iibergefiihrt werden, da sie sonst auch ohne 
weiteren Zusatz allmahlich sich auflésen (mechanische Schi- 
digung). Es mu8B deshalb das gewaschene Blut zunachst in 
2 bis 5°/, Salzlésung gebracht und erst nach einiger Zeit von 
hier aus in die hochkonzentrierten Lésungen eingetropft werden. 


Versuch 1. 


Hiamolyse von gewaschenem Kaninchenblut. Je 1,0 Salz- resp. Zucker- 

lésung -+- 1 Tropfen Blut. Ather und Chloroform wurden mit phys. 

NaCl-Lésung im UberschuB geschiittelt und von letzterer nach Abtrennen 

des ungelésten Athers usw. je 0,4 verwendet. Die ,Gallensiuren* waren 
ein aus Galle hergestelltes Gemisch von gallensauren Alkalien. 





Art pe Salzkonzentration ea 
Zusatzes | gesiitt.| 15, 10°, | 5%, | 2%, 1°), 6%o 








Alkohol 0,4 | sofort | sofort "],’—2"/," is ae Fe 


Ather-NaCl0,4| 30” 12Std.k12Std.wg 0 | 0 |12Std.Sp| 0 
Chloroform- 60’ wg 90’ Spur | 
NaCl 0,4 8 | o0'fk |128tsterk} © | © |!28td-Sp) 0 
Saponin3Trpf.| +)’ | 14% | 2)/ | 8¥,f) 1 | ey, | 2 
» | 10 fk | | 
S228 2 4 i’k | 120 wg 0 | 0 0 ssies 


Gallensaéuren | 5! wg| 45! we 
(neutr.) 0,3 |S0frt| sofort | Me | gsr fe on 12 Std. k [12St.0 





Glykochols. ae re , 
Na0,1 Merck sofort | ss i lV’ 5 6 18’ 0 
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Die Zeiten geben die Dauer bis zur kompletten Himolyse (k). 
fk = fast komplette H., wg == wenig gelést, 0 = keine H. — Man bemerkt 
eine regelmaBige Abnahme der Schnelligkeit der Himolyse mit jener 
der Salzkonzentration. Nur in 1°/, NaCl erfolgt die Lésung hiufig 
etwas besser als in schwach hypertonischem Medium, was wohl mit 
der Schrumpfung der Membran im 2 bis 5°/, NaCl zusammenhingen 
diirfte. Zucker hemmt die Gallensaiuren vollstandig, wihrend er Saponin 
meist fordert. 

Stoffe wie Saponin und namentlich gallensaure Alkalien férdern, 
wie man leicht nachweisen kann, hydrolytische Aufspaltungen; ihre 
himolytische Wirkung kann daher, wenn es sich um linger dauernde 
Versuche handelt, nicht rein als lésende gelten. Fiir unsere Versuchs- 
anordnung, namentlich bei Anwendung hoherer Salzkonzentrationen, wo 
alle Hydrolysen gehemmt sind, ist aber die direkte lipoidlésende Wir- 
kung dieser Stoffe zweifellos die ausschlaggebende. 

Auch das Tetanolysin scheint nach einigen diesbeziiglichen Versuchen, 
da es in héherer Salzkonzentration schneller wirkt, den direkt lésenden 
Agentien zuzahlbar zu sein. 

Ob es direkt eiweiBlésende Stoffe analog den soeben besprochenen 
lipoidlésenden Substanzen gibt, sei dahingestellt. Am ehesten kénnte dies 
von den von Neuberg entdeckten hydrotropischen Salzen erwartet 
werden. Wir werden in unserer nachsten Mitteilung naher auf die Wirkung 
derselben gegeniiber Eiwei8 eingehen. Da diese Wirkungen, wie Neuberg 
gezeigt hat, nicht nur gegen EiweiBkérper, sondern auch gegen Lipoide 
gerichtet sind, wird es fiir die Haimolyse auch hier schwierig sein, zu 
entscheiden, ob sie mehr die eine oder die andere Komponente der 
Membran in Lésung bringen; meist diirfte wohl beides gleichzeitig ge- 
schehen. In vitro tritt in der Tat durch starker konzentrierte Lésungen 
solcher Salze wie benzoésaures oder salizylsaures Na Himolyse ein, 
z. B. 10°/,ige Lésungen bringen Hammelblut nach 6 bis 12 Stunden 
bei 18° zur Auflésung, héher konzentrierte schneller; 5°/,ige Lésungen 
wirken dagegen bereits nicht mehr. In vivo (bei dem natiirlichen Unter- 
gang der Erythrocyten usw.) diirften deshalb solche Stoffe, da ahnliche 
Konzentrationen hierbei nicht in Betracht kommen, kaum eine gréBere 
Rolle spielen. 


B. Hydrobytisch-aktive Hamolytica. 

Da fiir die Hydrolysen Wasser resp. OH-Ionen erforderlich 
sind, werden alle hierher gehérigen Vorgiange gehemmt, sobald 
das freie Wasser durch irgendwelche Mittel entzogen wird. In 
dieser Weise wirkt u.a. die Erhéhung der Salzkonzentration, 
welche die Dissoziation der OH-Ionen zuriickdrangt, indem 
das Wasser von den Salzmolekiilen selbst in Anspruch ge- 
nommen wird. Es ist deshalb fiir alle rein hydrolytischen 
Hamolysen bezeichnend, daB Erhéhung der Salzkonzentration 





Studien zur Physiologie und Pathologie. IV. 43 


sie hemmt, eine Tatsache, die am deutlichsten bei der Saure- 
und Aikalihamolyse zutage tritt. 


Versuch 2. 


Anordnung und Bezeichnung wie oben. 

















Salzkonzentration 
gesitt.| 15°/,| 10%, | 5% | 2% 


n-NaOH 1Tropfen| 4” | 5’ | iy) | ov 50’ 
iiberall braun agglutiniert. F , 
n-HCl 1 Tropfen Keine Léeung 14, 5 





war 6’ fk | 2’ we 
Essigsaéure verd. de. bleibt | 8’ fk | 4 Std. k 
2 Tropfen so |10’k 














Man erkennt die steigende Hemmung beider Hydrohimolysen 
durch das Salz sowie eine deutliche Verzégerung in Zucker. 

Hauptsichlich, wenn auch nicht ausschlieBlich hydrolytisch 
aktiv, diirften ferner Himolytica wie Kobragift sein; auch 
die Komplementhamolyse ist sehr wahrscheinlich in erster Linie 


Versuch 3. 


Emulsionen von édlsaurem Na und einem alteren Lecithinpraparat, durch 

Einspritzen alkoholischer Lésungen in phys. NaCl-Lésung erhalten; 

davon je 0,2. Fiir die Versuche mit Kobragift wurde ein reines, an 

sich nicht hamolytisches Lecithinpriparat verwendet, das wir Herrn 

Dr. Escher verdanken. Ein Tropfen einer Emulsion desselben stand 

in der Salzlésung mit 2 Tropfen 0,1°/,, Kobralésung. 15 Minuten hierauf 
wurde Blut zugesetzt. 





Salzkonzentration ae orem 
gesitt. | 15%, | 10% | 5% | 2% | 1% | 6%, 


| 
L 








’ , £2. 
Il’ wg | 100 | stank 5/stark| 5’ beg. 


51,/k | 8k 
| 


Olsaures Na . . . = Ny \15’stark| 12’stark) 6’ fk 
2k | iv’k | &k 
Olsaures Na... | 60’ wg | d’/stark| 5’stark, 10’fk 10’fk |10’fk | 18’stark 
90’stark 20’ k 15’k 2°k 30k 30k 30’ k 
Lecithin Bergel . | 30’ wg (30’stark 60/0 § 60’0 10’stark| 60’ wg | 60’0 
80°k (60’k (100’fk (100’fk (45’k | 130’ fk |130’stark 
Kobra + Lecithin | 80’Spur| 80’ wg| 80/0 | 80’ wg 20’fk |20'fk | 7’ fk 
Kaninchenblut |300’fk (|120’ fk |120’stark/120’ fk |25’k 24’k 10’k 


aan loc , . 
Kobra + Lecithin 100’stark|4Std. fk/4 Std. mg Std. fke/22, wg | 1’ stark} 12’stark 


| 








Hammelblut 30 k 4’k 22’k 

















Kobra allein Sf | ogy “ig ae” 9 | 8’stark}40’ aggiut. 
| 


+ Meerschw.-Blut | 10’ k 41/,’k |100’k 





a ee 
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ein hydrolytischer Vorgang, wie der allmahliche, durch héhere 
Temperatur beschleunigte Verlauf und die rasche Behinderung 
durch héhere Salzkonzentration beweist. 

Eine Reihe anderer hamolytischer Stoffe kann dagegen in 
keine unserer beiden Hauptgruppen eingegliedert werden, da 
sie anscheinend ebensowohl direkt lésend wie spaltend wirken. 
Hierher méchten wir z. B. die Seifenhimolysen stellen, wie sie 
durch délsaures Na, durch zersetztes Lecithin und andere Lipoid- 
gemische zustande kommen. Wir geben im ersten Teil des 
folgenden Protokolls einige Beispiele iiber die Beeinflussung 
dieser Haimolysen durch den Salzgehalt. 

Man bemerkt die UnregelmaBigkeiten der Seifenhimolyse, wo oft 
bei 2°/, NaCl deutlich schnellere Lésung erfolgt als in 1°/,. Z. T. mag 
dies damit zusammenhiangen, daB auch die Seifenemulsionen selbst durch 
das Salz verandert (in héheren Konzentrationen ausgefallt) werden. Die 
aus Lecithin durch Kobragift abgespaltenen Seifen folgen dagegen im 
allgemeinen dem Konzentrationsgesetz, weil die Abspaltung ein typisch 
hydrolytischer Vorgang ist und daher bei héheren Konzentrationen ge- 
hemmt wird. Etwas stérend wirkt aber der Umstand’, daB Kobragift 
allein in schwachem MaBe direkt lésend auf die Membranlipoide wirkt 
und hierbei durch hohe Salzkonzentration geférdert wird, was in der 
letzten Zeile deutlich hervortritt (links direkt lésende, rechts rein hydro- 
lytische Wirkung). 

Unter die hier angefiihrten Haimolytica gehéren ferner noch reine 
EiweiBabbauprodukte, wie sie durch Aufspaltung von manchen gereinigten 
Eiwei8kérpern erhalten werden. So konnten wir durch langere Auto- 
klavierung von Nucleoprotein, von Serumeiwei8 u. ahnl. (unter Zusatz 
von Bicarbonat oder Carbonat) Lésungen von Albumosen und Peptonen 
erzielen, die deutlich hamolytisch wirkten. Gemische verschiedenster 
Abbauprodukte sind hingegen in Autolysaten von Organen, von welchen 
namentlich solche von Lunge, Milz, Nebenniere usw. oft stark blutlésend 
wirken. 

Alle hamolytisch aktiven Stoffe kénnen natiirlich durch 
solche Substanzen gehemmt werden, die sich direkt mit 
ihnen verbinden, oder sie adsorbieren und dadurch verhindern, 
daB sie noch auf die Blutkérperchen einwirken kénnen. So 
wirken Lauge und Seifen in Zuckerlésung viel schlechter als 
in NaCl-Lésung, zweifellos weil sie mit dem Kohlenhydrat selbst 
reagieren. Bekannt ist der Antagonismus von Saponin und 
Lecithin oder Cholestearin; wenn das Saponin schon durch 
frei emulgiertes Lecithin abgesattigt wird, so kann es nicht 
mehr auf die Membranlipoide lésend wirken. Hierher gehért 
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auch die Hemmung, die fast alle Hamolytica durch Zusatz 
von Serum erfahren, dessen Kolloide (und chemisch aktive 
Substanzen wie Lecithin usw.) einen Teil des Hamolyticums 
an sich nehmen. Setzt man kiinstlich solche Stoffe wie z. B. 
Cholestearin zum Serum zu, so wird diese Hemmung des Serums 
verstarkt, wihrend man dieselbe umgekehrt vermindern kann, 
wenn man dem Serum einen Stoff zusetzt, der diese hem- 
menden Substanzen bindet. Sehr gut gelingt dies z. B. mit 
Mastixemulsion, die an sich (ohne Serum) die Himolyse etwas 
hemmt, dagegen die weit ausgesprochene Hemmung von Serum 
in geeigneter Dose fast ganz aufhebt. 


Versuch 4. 

Gewaschenes, nicht sensibilisiertes Rinder- oder Kaninchenblut in NaCl- 
Lésung, gepriift mit verschiedenen Himolytica, ohne Serumzusatz sowie 
bei Zusatz von je 0,5 30fach verd. Meerschweinchen- oder Kaninchen- 
serum sowie von ebensolchem Serum, dem Cholestearin resp. Mastix 
in folgender Weise zugesetzt werden: In je 10,0 com 30fach verd. Serum 
werden direkt die angegebenen Mengen (0,05 bis 0,4 ccm) einer alko- 
holischen Lésung von Cholestearin oder Mastix eingespritzt und dadurch 
im Serum fein kolloid verteilt’). Volumen 2,5 com, Stehen bei 37°. 











Ohne 30fach verd. cag” ig Cholestearin 
0 | 0,05 | 0,1 | 02 | 04 
Lecithin Agfa 0,3} Rind | 15’k _ ~ | cone 150’ wg 150’Sp 0 
Monomethylamin. | Rind | 25'k| 3%k | 32k | 37k | 8%k | 32k 
Kaninch.| 60’k | 87k | 80’k | 8Vk | 87k | 80’k 


1, | 90'wg) 90’wg| 90’ Sp | 120 Sp r : 


Olseife 0,15... . | Kaninch.| 4’ | ,69°"8 | 1007 fk gS 1s 0 


Saponin 4 Tropfen | Rind Vk] 7k Vk | 10k = 1k | 1%k 


’ | @ 
Saponin 4Tropfen |Kaninch.| 3k | 4’k | yey | ygorce | yar ce 180’Sp 


Art des 


Hamolyticums Blutart 


Serum 














Glykochols. Na 0,3 | Kaninch. Ok  25'k | 8%k | 35'k | 35k 
Kobra -+ Lecithin | Kaninch. 1” | 35’ | 40’ | 200’ fk |200’st 











1) Die Zahlen iiber den Kolonnen der Tabellen bedeuten somit die 
Cholestearin- resp. Mastixmengen, die nicht pro Réhrchen, sondern auf 
10,0 verd. Serum zugesetzt wurden. Da jeweils 0,5 ccm dieser Mischung 
verwendet wurde, ist die pro Réhrchen enthaltene Menge 20mal kleiner. 
Die alkoholischen Stammlésungen waren ca. */,°/. 
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1 Ohne 
Serum 


80 fach verd. Serum + Mastix 
in Menge: 
Oo | Ol | 02 | O8 | 04 
Lecithin Agfa 0,3] Rind | 15’k| 30 fk | 30’ fk | sof | gk | 16k 
“ » 0,5 | Kaninch. | 140’ k} 90’ wg| 90’ st | 
Monomethylamin 0,2 Rind 25’k] 36’k | 364k | 
. Kaninch. | 8"/,’k| 12k |12%k | 1%k | &k | 6k 
Cholin 0,5 Kaninch.} 60’k| 90’fk | 90’fk | 90’fk | 87k | 40’k 
45’ wg| 45’st | 45’st | 8 fk 
| 
| 
| 


Art des 
Hamolyticums Blutart 








90’ fk | 90°k | 50’k 
307/k | 22’k | 14k 


Olseife 6 Tropfen | Rind 8’ k}120’ Sp 55k | 55’k 55k | 15k 
Saponin 3Tropfen | Kaninch.| 5’kj120’k | 6k | 40k | 25’k | 25k 
Glykochols. Na 0,3 | Kaninch.| 177k] 22k | 2%k | 20k | I¥k | 14k 
Kobra -+- Lecithin | Kaninch.| 25’k] 18’k | 167k | 16k | 16’k | 16’k 




















Lecithin Agfa war eine aus alkoholischer Lésung in NaCl-Lésung 
hergestellte Emulsion. Ebenso waren von Monomethylamin, Cholin und 
oleinsaurem Na zuerst alkohol. Lésungen angefertigt worden, die meist 
10fach in NaCl verdiinnt wurden. Kobra-+- Lecithin war eine Mischung 
von an sich nicht himolytischem Lecithin mit 1°/,, Kobragiftlésung, 
die vor Verwendung 30’ bei 37° gestanden hatte. 

Man erkennt in der ersten Tabelle die mit steigendem 
Cholestearinzusatz zunehmende Serumhemmung, in der zweiten 
Tabelle deren Kompensation durch Mastixzusatz. Die Amine 
(Cholin, Methylamin) werden durch Serum nur wenig beeinfluBt, 
durch Mastix und Serum sogar verstaérkt. Auch Cobragift 
-+- Lecithin wirkt mit Serum zusammen, wie bekannt, besser 
(Aufspaltung im Serum enthaltener, an sich inaktiver Sub- 
stanzen). 








Die Hamagglutination. 


Die Agglutination der roten Blutkérperchen steht zwar in 
mannigfachen Beziehungen zur Haémolyse, kann aber auch ganz 
unabhingig von derselben zustande kommen. Die fiir ihre 
Ausbildung unserer Ansicht nach wesentlichen Momente haben 
wir in einer speziell der Bakterienagglutination gewidmeten 
Studie naher auseinandergesetzt'); das dort Ausgefiihrte gilt 
fiir alle Suspensionen, und daher auch fir die Erythrocyten. 
Wir méchten aber auf diese Fallungserscheinung hier noch kurz 
eingehen, um unsere friiheren Ausfiihrungen bei dieser Gelegen- 


) Diese Zeitschr. 83, Heft 2. 





rr Rr rm or me om - | 


Studien zur Physiologie und Pathologie. IV. 47 


heit zu erginzen und durch weitere Tatsachen zu stiitzen, 
gleichzeitig auch einige fiir die Hamolyse verwertbare Vor- 
stellungen zu gewinnen. 

Auch bei den roten Blutkérperchen méchten wir annehmen, 
daB die ,,Benetzbarkeit“ oder ,,Wasserléslichkeit* der Ober- 
flachen und die dadurch gegebenen Wasserbindungssphiren die 
Hauptursache sind, warum diese Zellen normalerweise nicht 
miteinander verkleben, selbst wenn sie so enge aneinander 
kommen, wie dies bei scharfem Abzentrifugieren der Fall ist. 
Es bleibt um jedes K6rperchen noch eine trennende Wasser- 
schicht, die man sich wie eine Befeuchtung der Oberflaiche vor- 
stellen kann und die eine direkte Beriihrung der Membranen 
verhindert. Der Ausdruck ,,Benetzbarkeit“ bei Zellen, deren 
Membran zum groBen Teil aus Lipoiden besteht, bedarf viel- 
leicht einer naheren Motivierung. An Grenzflichen zwischen 
fliissigen Stoffen ist dreierlei méglich: Entweder der feste Stoff 
ist in der Fliissigkeit (ganz oder nahezu) unldslich; dann 
kann er darin nicht als Suspension stabil sein, weil die Teil- 
chen aneinander kleben und ausfallen. Oder der Stoff ist 
in der Fliissigkeit auflésbar (z. B. Oxalatpulver in Wasser), 
dann ist ebenfalls keine stabile Suspension méglich, weil die 
wasserloslichen Teilchen die Oberflache so lange verlassen, bis 
die Lésung gesattigt ist; dann aber verhalt sich die Oberflache 
des nicht mehr léslichen Suspensoids wie diejenige eines Stoffes, 
der von Anfang an unléslich war. Die dritte Méglichkeit ist 
diejenige, die an allen echten (,,hydrophilen“) Suspensionen in 
Erscheinung tritt; hier wird eine gewisse Menge von Wasser 
an die Oberflache der Teilchen gebunden, ohne daB die letztere 
in Lésung geht. An einem EiweiBteilchen befinden sich z. B. 
Peptide, die zwar wasserléslich sind, aber doch die Oberflaiche 
(fir gewohnlich) nicht verlassen (erst durch Kochen der Lésung 
hiervon entfernt werden kénnen). Solche Stoffe sind die eigent- 
lichen ,,Léslichkeitsvermittler“ der Kolloide, sie bedingen die 
Hydrophilie derselben. Wird ihre Menge an den Oberflichen 
vermehrt, so gehen sie meist nicht einfach frei in die Losung 
iiber, sondern fiihren bei den noch feiner dispers aufspaltbaren 
Kolloiden (wie EiweiB, Lipoide und ahnl.) zu einer weiteren 
Auflockerung der Oberflache, wodurch haufig eine Aufspaltung 
kolloider Teilchen in héher disperse Partikelchen erfolgt; wah- 





i iT 





48 E. Herzfeld und R. Klinger: 


rend umgekehrt eine Verminderung der wasserléslichen Abbau- 
produkte eine Verklebung der Teilchen, eine Agglutination und 
Ausflockung zur Folge hat. 

Derartige Léslichkeitsvermittler sind auch fiir Lipoide 
notwendig und kommen tatsdehlich vor, wie die Méglichkeit 
stabiler Lipoidemulsionen zeigt. Blutkérperchen diirften wasser- 
lésliche EiweiB- und Lipoidspaltstiicke jenes Wasserbindungs- 
vermégen verleihen, das sie zu ,,hydrophilen* Partikelchen 
macht. Hier wie bei Bakterien und anderen Suspensionen 
tritt die gegenseitige Verklebung ein, sobald das so gebundene 
Wasser von stirker wasseranziehenden Stoffen weggenommen 
wird. Mit konzentrierter NaCl-Lésungen gelingt dies zwar 
noch nicht; auch Ammonsulfat, das die meisten EiweiB- 
kérper und auch Bakterien und dhnliches ausflockt, wirkt auf 
Blutkérperchensuspensionen nicht deutlich, was dafiir spricht, 
daB diese Oberflaichen tatsachlich nicht vorwiegend aus Ki- 
weiB (wie bei den meisten Bakterien) bestehen kénnen. Da- 
gegen kann man leicht durch Saéuren die Hydrophilie iiber- 
winden. Setzt man zu Blutkérperchen, die in starker (z. B. 
15 bis 20°/,) konzentrierter NaCl-Lésung suspendiert sind, 
etwas Salpetersiure, so tritt rasch eine sehr ausgesprochene 
Agglutination ein (die hamolytische [hydrolytische] Wirkung der 
Saure wird durch das Salz aufgehoben, s. 0.). Bakterien werden 
unter gleichen Bedingungen dagegen nur langsam und unvoll- 
kommen ausgeflockt. 

Die Agglutination durch gewisse Metallsalze beruht auf der 
Umwandlung der loslichkeitsvermittelnden (EiweiB- oder Lipoid-) 
Abbaustoffe in weniger wasserbindende (weniger hydrophile) 
Salze oder Salzverbindungen und ist ebenso bedingt, wie die 
Ausflockung von Bakterien oder mancher anderer EiweiBlésungen 
durch diese Stoffe." DaB hierbei die Art des Salzes ebenso wie 
die chemische Natur der betreffenden Abbauprodukte, die ja 
von einer Spezies zur andern Unterschiede aufweist, ein von 
Fall zu Fall verschiedenes Verhalten zur Folge haben muB, 
bedarf wohl keiner besonderen Ausfiihrung. 

Auch die Agglutination in NaCl-Lésung gewaschener Blut- 
kérperchen in Zuckerlésungen, in Mannit, Alanin, starker kon- 
zentriertem hippursauren Na usw. méchten wir hierherstellen; 
die Abbauprodukte, die die Erythrocyten nach lingerem Ver- 
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weilen in NaCl stabilisieren, sind sehr wahrscheinlich NaCl- 
Salzverbindungen. Eine plétzliche Wegnahme des Salzes durch 
ein salzfreies Medium bedingt eine Herabsetzung ihres Wasser- 
bindungsvermégens (aéhnlich wie manche Serumglobuline schon 
durch Verdiinnen mit Zuckerlésung oder Wasser ausfallen 
[{s. b. Hydrolabilitat des Komplementes]). Wird deshalb dem 
Zucker etwas Salz zugesetzt (schon */,°/,, geniigt nach Giirber), 
so bleibt diese Agglutination aus, wahrend sie umgekehrt durch 
schwache Sauren (CO,,"/s59-HCl) ahnlich wie Globulinfallungen 
sehr deutlich verstirkt wird. 

Wird Blut von vornherein in Zuckerlésung gebracht und gewaschen, 
so agglutiniert es nach voriibergehendem Aufenthalt in NaCl nicht mehr 
in Zucker (Bang), was darauf hindeutet, daB fiir die Stabilisierung der 


Blutzellen je nach dem Milieu verschiedene Arten der Léslichkeitsver- 
mittlung in Betracht kommen. 


Die haufigsten und. typischsten Beispiele von Blutaggluti- 
nation liefern uns jene Substanzen, die das Wasserbindungs- 
vermégen der Erythrocyten dadurch herabsetzen, daB sie sich 
an der Oberfliche derselben niederschlagen. Viele Kolloide 
sind hierzu befahigt, und fast alle tierischen und pflanzlichen 
Himagglutinine gehéren hierher. Die Ausflockung von Blut- 
zellen durch Immun- oder Normal-,,Antikérper“ ist eine Globu- 
linfallung, die die Wasserbindung derselben stért und eine An- 
naherung und gegenseitige Adsorption der einzelnen Zellen er- 
méglicht (ebenso wie sie auch die Adsorption [= Fallung} weiterer, 
an sich labiler Teilchen, wie z. B. des ,,Mittelstiickes“* des 
Komplementes moéglich macht s. u.). Auch die anderen tierischen 
und die pflanzlichen Agglutinine (Cobragift, Ricin usw.) sind 
zweifellos Kolloide, die an die Blutzellen ausflocken, und ebenso 
wie kolloide Sauren (Kieselsaure) eine Agglutination herbeifiihren. 

Die haufig vor der Hamolyse zu beobachtende Agglutination méchten 
wir, soweit sie nicht schon durch die Natur des Haimolytikums erklart 
ist, auf eine Verklebung der bereits gelésten Zellen mit den noch un- 
gelésten beziehen. — Die Autoagglutination (Geldrollenbildung usw.) 
darf wohl auf geringfiigige Fallungen von Gobulinen auf die Blutzellen 
zuriickgefiihrt werden; in dieser Hinsicht ist von Bedeutung, daB die 
,Bindung“ der hierbei beteiligten Stoffe, wie Landsteiner') gezeigt 
hat, in der Kalte besser vor sich geht, also unter Bedingungen, die fiir 
Globulinfallungen auch sonst giinstig sind. 


1) Landsteiner, Miinch. med. Wochenschr. 1903. 
Biochemische Zeitschrift Band 87. 
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Die Komplementhiimolyse, 

Die Wirkung des ,.Komplementes“ (K) auBert sich in einer 
beschleunigten Auflosung von sensibilisierten (mit Antikérpern 
beladenen) Zellen (Blutzellen, Bakterien usw.). Die sehr um- 
fangreichen Untersuchungen, die auf diesem Gebiete vorliegen, 
lassen an der K-Himolyse zwei wesentlich verschiedene Vor- 
gange unterscheiden: Der erste ist eine zweifellose Fillungs- 
erscheinung und ist auf gewisse Globuline des Serums zu be- 
ziehen, fiir die sich der Ausdruck ,,Mittelstiick“ (M) ein- 
gebiirgert hat; durch dasselbe werden die schon mit einem 
ersten Globulinniederschlag (dem Antikérper oder Amboceptor) 
versehenen ,Antigen“-Teilchen (= Blutkérperchenmembranen) 
noch weiter empfindlich gemacht, ,,persensibilisiert*. Der zweite 
Teil des Prozesses, die eigentliche Lésung, ist dagegen durch 
die in der ,Albuminfraktion“ des Serums enthaltenen Abbau- 
produkte bedingt [das sog. Endstiick (E)], die gewisse Substanzen 
aus der Membran der aufzulésenden Zellen herauslésen; dadurch 
heben sie die Abdichtung und mit ihr die Semipermeabilitat 
der Membran auf. Beide Vorginge, die M- und E-Funktion, 
stehen in enger Beziehung zueinander, insofern als erst die 
vorhergehende M-Bindung die Méglichkeit schafft, daB die E- 
Abbauprodukte auf das zugesetzte Antigen wirken k6nnen. 
Denn nur wenn die Oberflichen der zu lésenden Zellen durch 
den M-Globulinniederschlag so verindert sind, daB die wirk- 
samen Stoffe des E durch Adsorption an diese Oberflaichen 
konzentriert werden, kénnen sie ihr lipoid- und eiweifBlésendes 
Vermégen in der Membran entfalten. Hierin liegt der Grund, 
warum das ,K*“ nur auf sensibilisierte (resp. persensibilisierte) 
Antigene zu wirken vermag; naimlich darin, daB nur diese so 
beschaffene Oberflichen aufweisen, die die aktiven Stoffe aus 
dem Serum gewissermaBen an sich zichen. 

Wir haben schon oben gesehen, daB Serum normalerweise 
viele von jenen hiamolytischen Substanzen hemmt, die (wie 
Saponin, Cholin, Seifen usw.) direkt die Membran der (nicht 
sensibilisierten) Erythrocyten angreifen; entweder, weil dieselben 
an die Oberflichen der im Serum reichlich vorhandenen Kolloide 
adsorbiert oder an bestimmte, darin geléste Stoffe (wie Chol- 
estearin usw.) gebunden werden, wodurch ihre Affinitaét zu den 
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Membransubstanzen herabgesetzt wird. Auch die als E wirk- 
samen Stoffe sind im Serum nicht frei, sondern in ahnlicher 
Weise gebunden, und sie machen sich daher, auch wenn sich 
das Serum bei unserer gewohnlichen Versuchsanordnung als 
sehr komplementreich erweist, in vivo so lange gar nicht geltend, 
als sie nicht lokal an der Oberfliche einzelner Zellen ange- 
reichert werden. Dies findet nur an ,sensibilisierten“ (und 
persensibilisierten) Oberflaichen statt, wahrend bei den unver- 
anderten (nicht sensibilisierten) Zellen kein Grund fiir eine 
derartige Anreicherung vorliegt. Wir kénnen daher das End- 
stiick geradezu definieren als Stoffe, die die Eigen- 
schaft besitzen, aus serumaéhnlichen (kolloidhaltigen) 
Lésungen durch sensibilisierte Antigene angezogen zu 
werden und dann lokal hydrolytisch zu wirken. 

Diese Feststellung diirfte fiir die Beurteilung der bisherigen 
Versuche, kiinstliches , Komplement* herzustellen, von Bedeutung 
sein. Es darf von vornherein erwartet werden, da8 ein Ersatz 
des natiirlichen Endstiickes durch einen einzigen Stoff nie 
moglich sein wird, ja, daB es iiberhaupt kein K ohne 
Serum oder doch nicht ohne eine dem Serum dhnliche 
Kolloidlésung geben kann. Wenn ein Stoff in waBriger 
Lésung Blutkérperchen lést, so wird er dies in der Regel gegen- 
uber sensibilisierten wie nicht sensibilisierten Erythrocyten ver- 
mégen’); die ersteren werden ihn nur wenig besser aus dem 
Lésungsmittel an sich ziehen als normale. Vielleicht werden 
sich zuweilen geringe Unterschiede im zeitlichen Verlauf der 
Lésung oder in der eben noch lésenden Grenzkonzentration 
zwischen sensibilisiertem und gewéhnlichem Blut erzielen lassen’); 
der geradezu prinzipielle Unterschied, wie ihn das eigent- 
liche K zwischen diesen beiden Blutsorten macht, wird aber 
auf diese Weise wohl nicht erreichbar sein. Denn wenn der 
hamolytische Stoff frei ist und eine Affinitat zu den Blutk6r- 
perchen hat, so mu8 er allmahlich in die Membran gehen und 


1) Wird mit viel Serum sensibilisiert und nicht gewaschen, so be- 
dingt dies haufig eine Hemmung der Hamolyse, also eine scheinbar 
groBere Resistenz der sensibilisierten Zellen. 

®) Man vgl. z. B. hierhergehérige Versuche iiber Seifenhamolyse 
bei v. Liebermann u. v. Fenyvessy, Zeitschr. f. Immunitatsf. 10, 
Knaffl-Lenz, diese Zeitschr. 80. 

4* 
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daselbst wirken. Ganz anders dagegen unter Bedingungen, wie 
sie im natiirlichen K-haltigen Serum gegeben sind. Die hierin 
wirksamen Abbauprodukte haben jedenfalls gar keine beson- 
dere Affinitét zu den Blutzellen, d.h. nicht mehr als zu an- 
deren, im Plasma vorkommenden Lipoiden oder EiweiSkolloiden; 
denn sonst miiBten sie ja auch in vivo allmahlich an den 
Blutkérperchen angereichert werden. Ihre Affinitét ist 
vielmehr zu den reichlich im Plasma vorhandenen Lipoiden, 
Chulestearin usw. ebenso groB wie zu denselben (oder sehr 
ahnlichen Stoffen) der Erythrocytenmembranen. Es stellt sich 
daher eine gleichmaBige Verteilung dieser Stoffe zwischen Plasma 
und Zellipoiden her, die erst gestért wird, wenn stark ab- 
sorbierende Oberflichen auftreten. Dies kann z. B. in vivo bei 
Menschen mit paroxismaler Hamoglobinurie eintreten; hier ge- 
niigt eine voriibergehende Abkiihlung des Blutes, um gewisse 
Globuline ausfallen zu machen. Diese schlagen sich auf die 
roten Blutkérperchen nieder, sensibilisieren sie, d. h. geben ihnen 
gut adsorbierende Oberflachen, an denen sich weitere Globuline (M) 
und schlieBlich auch Abbauprodukte anheften. Wir sehen an 
diesem Beispiel, bei dem gar nichts Blutfremdes be- 
teiligt ist, daB die bloBe Verteilung der Kolloide und 
sekundiar diejenige der E-Abbauprodukte eine Kom- 
plementhamolyse bedingen kann, indem sie die im 
Serum enthaltenen lésenden Stoffe auf die Blutzell- 
membranen konzentriert. 

Die Bemiihung, reine, d. h. eiweiBfreie K-Lésungen herzu- 
stellen, scheint daher von vornherein vergeblich, Was wir 
als kiinstliches K werden erreichen kénnen, ist bloB, chemisch 
einfache lipolytische Stoffe zu finden, die folgender Forderung 
entsprechen: Zu _ kolloidhaltigen (seruméhnlichen) Lésungen 
zugesetzt, miissen sie von denselben zunachst adsorbiert 
werden und dadurch ihre eventuell vorhandenen, direkt 
himolytischen Eigenschaften verlieren; bei Gegenwart per- 
sensibilisierter Antigene miissen sie aus diesen Adsorptionen 
(oder Bindungen) austreten, an den neuen Oberflachen sich an- 
reichern und ihre lésenden Fahigkeiten entfalten. Es scheinen 
uns daher diejenigen Versuche von v. Liebermann und Feny- 
vessy, Noguchi u.a., in denen bestimmte Stoffe wie Seifen zu 
an sich unwirksamen Serum- oder Globulinlésungen zugesetzt 
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wurden, in bezug auf die Methode am ehesten aussichtsreich. 
Wir miissen freilich auf Grund eigener Versuche mit den meisten 
iibrigen Nachpriifern zugeben, daB die bisherigen Resultate 
noch nicht befriedigen. Vielleicht wird es aber bei Verwendung 
von persensibilisierten Blutzellen und etwas gréBerer Variation 
der hiimolytisch aktiven Stoffe gelingen, die natiirliche E-Wirkung 
besser nachzuahmen. Wenn die Versuche vielfach fehlschlugen, 
so mag dies nicht nur daran gelegen seirf, daB die bisher ge- 
wahlten Stoffe nicht geniigend mit den im nativen Serum vor- 
handenen iibereinstimmten, sondern zum guten Teil daran, daB 
bei der Wirkung solcher kiinstlicher Gemische der kolloide 
Zustand der Komponenten und die Art der Bindung derselben 
(Adsorption oder lockere chem. Bindung) von ausschlaggebender 
Bedeutung ist, ein Faktor, dessen willkiirliche Beeinflussung 
noch recht wenig in der Hand des Experimentators liegt und 
auBerdem haufig ganz vernachlassigt wurde’). 

Wir méchten in dieser Arbeit auf dieses Problem nicht 
naher eingehen und nur darauf hinweisen, daB, wenn schon 
die Wirkung des Endstiickes allein an ein kompliziertes Sub- 
stanzgemisch gebunden ist, dies um so mehr von dem Gesamt- 
komplement gelten mu, das sich aus zwei ganz verschiedenen 
Komponenten (M und E) zusammensetzt und daher selbstver- 
standlich nicht durch einen einzigen Kérper nachgeahmt werden 
kann. Man sollte sich zunichst damit begniigen, das E er- 
setzen zu wollen, d. h. Stoffe zu finden, die Blutkérperchen 
lésen, die in an sich unwirksamen Seren oder andern EiweiB- 
lésungen persensibilisiert wurden, wahrend sie normales Blut 
volistaéndig unversehrt lassen. Davon zu trennen waren Ver- 
suche, ein kiinstliches M zu finden, eine Aufgabe, die bei der 
ungemein labilen Beschaffenheit des natiirlichen M allerdings 
schwierig erscheint (vielleicht erweist sich dasselbe aber [ahnlich 
wie der Amboceptor durch kolloide Kieselsiure] durch gewisse 
Kolloide ersetzbar). Solange wir kein kiinstliches M besitzen, 


*) Von den erwahnten Autoren (v. Liebermann u. v. Fenyvessy) 
wurde die Rolle des Dispersitaitsgrades der Serumkolloide schon insofern 
erkannt, als sie auf den Einflu8 wechselnden Alkalizusatzes aufmerksam 
wurden und zeigen konnten, da8 bestimmte Laugenmengen die K. artige 
Wirkung ihrer Gemische wesentlich verbessern. Uber die Wirkungsart 
solcher Laugenzusitze s. u. bei Brandscher Modifikation. 
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diirften Globuline von Tierseren, die reich an M sind und dabei 
wenig E enthalten (wie z. B. vom Hammel) mit Vorteil zum 
Studium der E-Wirkung Verwendung finden. (Nach den von 
Guggenheimer’), Michaelis und Skwirsky®) u.a.angegebenen 
Methoden (Zuckerlésung oder schwachsaure Reaktion des Milieus). 
(Versuche, mit Eieralbumin in Zucker zu_persensibilisieren, 
haben uns nur negative Resultate ergeben.) 

Wir wollen nunmehr die beiden Komponenten des K in 
ihren wesentlichen Eigenschaften niher betrachten und chemisch 
analysieren. Wir beginnen mit dem Mittelstiick. Damit ein 
Serum M-Wirkung ausiiben kann, ist, wie aus vielen Arbeiten 
und aus eigenen Versuchen hervorgeht, ein bestimmter Grad der 
Fallbarkeit eines Teiles seiner Globuline*) erforderlich. Wir konnen 
das M geradezu als , Globuline von einer bestimmten Labi- 
litat“ definieren, nimlich derjenigen, bei der sie in schon ein- 
getretene Fallungen (Antigen-Antikoérperfillungen) einbezogen 
werden und dieselben verstirken. Es gibt eine Anzahl von 
Eingriffen, die diese Labilitaét beeinflussen, und wir kénnen dem- 
entsprechend eine Stufenreihe aufstellen, die die verschiedenen 
Grade der Globulinstabilitét anzeigt: 

1. Frisches Serum: Labilste Stufe; die M-Globuline fallen 
durch bloBe Verdiinnung mit dest. Wasser aus und kénnen da- 
durch ,,inaktiviert“ werden. 

2. Auf Eis gelagertes Serum. Die Hydrolabilitat ist ge- 
schwunden (weil sich durch allmahliche Autolyse [die auch bei 0° 
nachweisbar, wenn auch viel langsamer erfolgt], die Abbau- 


1) Zeitschr. f. Immunitatsf. 8. 

*) Zeitschr. f. Immunititsf. 5. 

5) Wir miissen hier betonen, da8 unter ,,Globulinen“ keine chemisch 
besonders zusammengesetzten Eiwei®kérper, sondern bloB EiweiBteilchen 
von einer relativ gréBeren Labilitét verstanden werden diirfen, die durch 
die Beschaffenheit ihrer Oberflichen bedingt ist. Die mangelhafte Ent- 
wicklung der Eiwei8chemie hat es mit sich gebracht, daB der Grad dieser 
Labilitat nur ungeniigend beriicksichtigt wurde; weshalb physik.-chemisch 
so verschiedene Teilchen wie z. B. die ,,Mittelstiickglobuline“ einerseits, 
die aus erhitztem Serum durch Ammonsulfat ausfallbaren ,,Globuline“ 
oder die mit Lipoidextrakt reagierenden ,Lues-Globuline“ andererseits 
unter denselben Namen und daher vielfach auch unter den gleichen Be- 
griff gebracht wurden. Wir werden in unserer niachsten Mitteilung hier- 
auf noch zuriickkommen und verweisen vorlaufig auf unsere letzte 
»Studie zur Chemie der EiweiBkérper“, 88, H. 2. ; 
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produkte an den Oberflachen der Kolloide vermehrt haben; 
die Teilchen sind dadurch so weit stabilisiert, daB bloBe Aus- 
laugung der Salze noch nicht zur Fallung fiihrt). Die Kom- 
plementfunktion ist aber noch erhalten, d. h. die Globuline 
fallen noch aus, wenn adsorbierende Stoffe, wie sensibilisiertes 
Blut, ebensolche oder native Bakterien, Agar usw., zugesetzt 
werden. Ahnlich verhilt sich kurz auf 51° erhitztes Serum. 

3. Kurz (5 bis 15 Min.) auf 54° erhitztes Serum. Seine 
Globuline fallen bereits nicht mehr durch die unter 2. ange- 
fiihrten Eingriffe aus; wohl aber kénnen sie unter gewissen 
Bedingungen noch M-Funktion aufweisen. Werden sie nimlich 
zu Serum zugesetzt, das durch Einwirkung von Kobragift, Bak- 
terien, Agar usw. in seinen Globulinen so verandert ist, daB 
dieselben an sich nicht mehr M-Funktion besitzen, so sind beide 
Globuline zusammen infolge gegenseitiger Adsorption noch im- 
stande, an sensibilisierte Antigene auszufallen. So erklart sich 
u. E. die Wirkung der sog. 3. Komponente des Komple- 
mentes, die ja nach dem vorliegenden Tatsachenmaterial 
nichts anderes als relativ stabilere, aber noch nicht 
zu stabile Globuline sind. 

4. Diese letzte Stufe ist das ,inaktive‘ Komplement, d. h. 
jedes urspriinglich K-haltige Serum, in dem infolge Erhitzung 
[56° 10 Min.]*) oder staérkere Autolyse usw. die Globuline so weit 
stabilisiert sind, daB sie bei den fiir die Komplementfunktion 
in Betracht kommenden Reaktionen nicht mehr ausfallen. 

Alle diese Stufen gehen natiirlich ohne Grenzen ineinander 
iiber, dh. es gibt keinen prinzipiellen, sondern bloB gra- 
duelle Unterschiede zwischen frischen und mehr oder weniger 
lang gelagerten, zwischen mehr oder weniger lange auf 50°, 
51°, 52° usw. erhitzten Seren usw. Der StabilisierungsprozeB 
verliuft in der Zeit, bald schneller, bald langsamer, je nach 
den duBeren Bedingungen, die ihn verzdgern (z. B. niedere 
Temperatur beim Lagern, Saéurezusatz beim Erhitzen) oder be- 
schleunigen. 

DaB8 isolierte Globuline zuweilen etwas weniger hitzeempfindlich 


sind als ebensolche im Serum, hat seinen Grund darin, da8 bei Fehlen 
der Abbauprodukte der Albumine und Herabsetzung der alkalischen 


2) Durch Abstumpfung der natiirlichen Alkalinitét des Serums durch 
Saurezusatz kann die Inaktivierungszeit hinausgezogen werden. 
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Reaktion durch die Fallung die hydrolytischen Veraénderungen durch 
die Hitze verlangsamt sind. 

Wir wollen nun, um unsere Auffassung vom Wesen des 
M zu vertiefen und anschaulicher zu machen, zwei hierherge- 
hérige Erscheinungen naher untersuchen, die bereits von vielen 
Forschern eingehend studiert, bisher aber nicht aufgeklart 
wurden. Wir meinen die sog. Hydrolabilitét des Kom- 
plementes und die sog. Brandsche Modifikation des M. 
Das erste Phinomen wurde namentlich von Sachs genau 
analysiert. Es besteht darin, da§ frisches Serum, mit Wasser 
ca. 10fach verdiinnt, nach kurzem Stehen, namentlich bei 37° 
seine Komplementwirkung verliert, inaktiviert wird. Sachs 
fiihrte diesen Vorgang auf eine gewisse, ,optimale“ Globulin- 
fallung zuriick; denn es lieB sich nachweisen, daB gleichzeitig 
im Serum eine Globulintriibung eintritt und daB das Phinomen _ 
ausbleibt, wenn diese Triibung zu wenig oder zu stark aus- 
gebildet ist. Warum dieselbe aber zur Zerstérung des K fiihrt, 
wurde bisher nicht beantwortet. 

Die zweite Reaktion, das Auftreten der Brandschen Modi- 
fikation (B. M.) besteht in folgendem: Wenn man durch Ver- 
diinnung mit schwacher Saéure die M-Globuline aus frischem 
Serum ausflockt, auf der Zentrifuge isoliert und in einer dem 
urspriinglichen Serumvolumen entsprechenden Menge NaCl- 
Lésung auflést, so vermégen dieselben, mit einer entsprechen- 
den Menge E gemischt, das K zu restituieren, d. h. die Mischung 
verhalt sich wie eine ungespaltene, gleich groBe K-Menge. Schon 
nach kurzem Stehen gehen aber die isolierten M-Globuline 
(wenigstens gewisser Tiere, wie Meerschweinchen) eine Umwand- 
lung ein, derzufolge sie mit E zusammen nicht mehr lésend 
wirken. Dagegen ist ihre M-Natur noch insofern erhalten, als 
sie sensibilisierte Blutkérperchen persensibilisieren (fiir E emp- 
findlich machen), wenn sie zunichst allein (ohne E) damit in 
Beriihrung kommen. Auch fiir diesen Vorgang bestand zur 
Zeit keine befriedigende Erklarung. 

In beiden Fallen handelt es sich um die Erscheinung, dab 
eine vorhergehende Globulinfallung zur Inaktivierung des K 
fiihrt. Wie ist dieselbe chemisch zu erklaren*? Die Beantwortung 
dieser Frage diirfte nicht schwer fallen, wenn wir uns iiber die 
Folgen klar sind, die eine derartige, voriibergehende Fallung 
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fiir die beteiligten Kolloide haben kann. Nach der Fillung 
kann das betreffende Globulin entweder in den friihern phys.- 
chem. Zustand (spez. Dispersitétsgrad) zuriickkehren oder nicht. 
Das erstere wird dann erfolgen, wenn durch die Fallung und 
wihrend ihres Bestehens nichts Wesentliches an den Globulin- 
teilchen vorgefallen ist. Geschieht die Globulinfaillung daher 
auf eine Weise, die die einzelnen Teilchen in ihrer Léslichkeit 
nicht tiefer beeinfluBt, so kénnen sie sich wieder wie friiher 
verteilen und werden wieder dieselben Eigenschaften (speziell 
Stabilitat) aufweisen, sobald der momentane Grund ihrer Un- 
léslichkeit (= gréberen kolloiden Verteilung) aufgehoben wird. 

Eine solche, meist glatt reversible Fallung ist z. B. die 
Ausflockung der Globuline durch schwache Ansauerung ("/,,,.-HCl, 
Durchleiten von CO,) in verdiinntem Serum, Dialyse (all- 
mahliche Salzentziehung) von unverdiinntem Serum und 4hn- 
lichem. Dieselben beruhen, wie wir schon in friiheren Mit- 
teilungen gezeigt haben, auf einer Herabsetzung der Léslichkeit 
der Globuline, die aber hinterher, sobald der normale Salz- 
und Alkaligehalt restitutiert wird, wieder ausgeglichen wird. 
Denn wahrend der Fillung haben sich die Oberflachen der 
aneinander gelagerten Teilchen nicht weiter verindert. (Wir 
sehen von gewissen Fallen einer teilweisen Schaidigung des 
Komplementes unter dieser Bedingung hier ab, da wir unten 
darauf zu sprechen kommen.) Anders dagegen, wenn wahrend 
der Fallung eine Veranderung an den Oberflichen der Teil- 
chen — denn nur hier kann eine solche einsetzen — vor sich 
geht, wodurch dieselben in ihrer Léslichkeit modifiziert werden. 
Fast immer wird es sich hierbei um Adsorption von Abbau- 
produkten aus der Lésung und dadurch begiinstigte hydro- 
lytische Aufspaltungen an den Oberflichen der Teilchen han- 
deln. Dadurch werden diese Oberflachen aufgelockert, in ihrer 
Léslichkeit erhéht, und solche Globulinpartikelchen verhalten 
sich nun wesentlich anders, wenn sie (durch Aufsalzen des mit 
Wasser gestandenen Serums oder durch Vermischen des M 
mit E) wieder feiner kolloidal verteilt werden. 

Bei der Verdiinnung mit Wasser werden die durch Salz- 
entziehung labilisierten Globuline ausgeflockt. An den Ober- 
flichen der gréber dispers gewordenen Teilchen werden aus 
dem Serum gewisse Abbauprodukte adsorbiert und dadurch 
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angereichert. Dies bedingt, daB jetzt wahrend des Stehens an 
den Oberflaichen der gréber dispersen Partikelchen intensivere 
Aufspaltungen einsetzen kénnen. Die Fallung ist daher, wie 
Sachs mit Recht betont hat, die Voraussetzung der Hydro- 
labilitét; sie ist es deswegen, weil sie jene Abbauvor- 
gange nach sich zieht, auf die es bei dem ganzen 
Vorgange ankommt. Wird sie verhindert (z. B. durch 
schwachen Laugenzusatz zum Wasser, siehe unten), so verhalt 
sich das Serum nicht anders, als wire es mit NaCl-Lésung 
verdiinnt worden. In diesem letzteren Falle sind die vorhan- 
denen Abbauprodukte ganz wie im unverdiinnten Serum auf 
die verschiedenen kolloiden Oberflichen zwar ungleichmaBig, 
aber doch entsprechend einem gewissen Gleichgewicht verteilt. 
Die autolytischen Aufspaltungen eines Serums erfolgen daher 
nach einer GesetzmiBigkeit, die durch bloBes Verdiinnen mit 
NaCl-Lésung, mit schwacher Lauge und ahnlichem nicht wesent- 
lich verschoben wird. Ist dagegen eine Fallung eingetreten, 
so werden die Abbauprodukte an die neuen Oberflichen dank 
deren gutem Adsorptionsvermégen angereichert. Sind geeignete 
Abbauprodukte in nétiger Menge zugegen und auch sonst die 
Bedingungen fiir Hydrolysen giinstig, so fiihrt diese Adsorption 
zu einer Auflockerung der Globulinoberflaichen und zu einer 
Steigerung der proteolytischen Wirkung des Wassers'). Die 
Bedingungen, die zu der Fallung fiihren, schaffen somit gleich- 
zeitig, wenn auch indirekt, die Méglichkeit zu einer vermehiten 
Auflésung (feiner kolloiden Verteilung) derselben Globuline. 
Wesentlich fiir diese Auffassung vom Zustandekommen 
der Hydrolabilitét ist die Tatsache, daB die K-Zerstérung 
durch Wasser bei 37° viel schneller erfolgt, bei 0° fast ganz 
ausbleibt: ein Beweis, da8 hydrolytische Aufspaltungen dabei 
im Spiele sind. Wird Serum sehr stark (20 bis 40fach) mit 
Wasser verdiinnt, so werden dadurch auch die Abbauprodukte 


1) Auch die Wirkung der proteolytischen ,, Fermente“— Abbauprodukte 
geht, wie wir gezeigt haben, auf dasselbe Prinzip zuriick, namlich auf 
Erhéhung der Léslichkeit der Oberflaichen infolge Adsorption der Abbau- 
stoffe, wodurch eine feinere kolloide Verteilung des EiweiBes méglich 
wird; dies hat eine VergréBerung der Angriffsflaichen der vorhandenen 
OH-Ionen zur Folge, was sich wieder in gesteigerter Spaltung von 
Peptidbindungen (d. i. ,EiweiBabbau“) aéuBert. 
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in ihrer Konzentration stark herabgesetzt, die Méglichkeit zu 
ihrer Anreicherung und Wirkung an den Oberflichen ist daher 
geringer und der K-Schwund findet langsamer statt (Sachs 
und Teruuchi). — Dieses Verhalten ist darum von beson- 
derem Interesse, weil es uns auch die K-Wirkung selbst, speziell 
die Notwendigkeit eines Mittelstiickes, verstindlicher macht. 
Denn auch bei der E-Funktion kommt es, wie wir gesehen 
haben, darauf an, da8 durch eine vorhandene Globulinfallung 
die Abbauprodukte an die Oberfliche der Blutkérperchen an- 
gereichert werden, auch hier bleibt die Hydrolyse = Haimolyse 
aus, wenn die Fallung nicht zustande kommt. 

Die B.-M. erklart sich folgendermaBen: Die in NaCl wieder 
aufgelésten Globuline sind zunachst noch relativ grob dispers 
(die Lésung ist immer stark opalescent). Erst wenn sie mit 
dem E zusammenkommen, findet ihre feiner disperse Verteilung 
statt; denn das E enthalt reichlich Abbauprodukte, die nun 
an die Oberfliche der (daran armen) Teilchen gehen und deren 
feinere kolloide Verteilung erméglichen. Frisch geléste Globu- 
line + E verteilen sich fast genau so wie im urspriinglichen 
Serum. Lassen wir dagegen die M-Lésung einige Zeit stehen, 
so findet (auch hier bei héherer Temperatur beschleunigt) an 
den Oberflichen der Teilchen durch die bei der Fiallung mit- 
gerissenen Abbauprodukte eine Auflockerung und Aufspaltung 
statt, die zur Folge hat, daB solche Teilchen sich viel feiner 
als frisch geléste verteilen, wenn sie nunmehr mit E zusammen- 
kommen. Hierbei wird einerseits das Globulin in der ange- 
deuteten Weise ,,modifiziert“, d.h. zu sehr stabilisiert, zugleich 
werden aber auch mehr E-Abbauprodukte verbraucht, d. h. 
von den aufgelockerten Flachen adsorbiert. Daher die Mischung 
weder zu M- noch zu E-Funktion mehr fahig ist. Solange 
die Globuline, auch wenn sie durch die geschilderten Abbau- 
-vorginge bereits umgewandelt sind, noch nicht mit E vermischt 
sind, bleiben sie geniigend grob dispers, um leicht von sensi- 
bilisierten Erythrocyten adsorbiert zu werden; daher haben 
auch die nach Brand modifizierten Globuline noch ihre Fahig- 
keit zu persensibilisieren. 

Fiir die Bedeutung der Abbauprodukte beim Zustande- 
kommen dieser Verainderung sprechen noch folgende Tatsachen : 
Werden die mitgerissenen Abbauprodukte entfernt, z. B. durch 
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Auswaschen des Globulinniederschlages mit Wasser, so erfolgt 
die Umwandlung nicht [Thomson und Leschly’)]; ebenso 
bleibt sie aus oder stellt sich nur verzégert ein, wenn die 
Globuline anstatt im einfachen, im vielfachen Volumen NaCl- 
Lésung aufgelést werden oder wenn die Fallung derselben von 
Anfang an aus stark verdiinntem Serum vorgenommen wird: 
Also stets unter Bedingungen, bei welchen weniger Abbau- 
produkte an den Oberflichen der Teilchen vorhanden sein 
miissen. 

Da8B die Einwirkung der modifizierten Globuline auf das 
E gegenseitig ist und auch E dabei verbraucht wird, geht aus 
den von Marks’) mitgeteilten Versuchen hervor, die zeigten, 
daB die Lésung wieder eintritt, wenn die Globuline in kleinerer 
Menge als der angewandten E-Dose entsprechen wiirde, ver- 
wendet werden (*/, bis */,,). Wir haben diese Versuche mit 
verschiedenen Variationen wiederholt und miissen allerdings 
gestehen, da8 dies nicht so regelmaBig gelingt, wie man nach 
dem von Marks angefiihrten Protokoll erwarten kénnte. Doch 
haben auch wir das Phinomen bald mehr, bald weniger deut- 
lich in einer Anzah] von Versuchen beobachtet, d.h. es gelingt 
durch kleinere M-Dosen eine etwas, zuweilen merklich bessere 
Lésung zu erzielen als mit groBeren. Bezeichnend in dieser 
Hinsicht ist aber der Umstand, daB diese Erscheinung nament- 
lich dann auftritt, wenn das E schon an sich (wie es ja nicht 
selten vorkommt) etwas himolytisch wirkt. In solchen Fallen 
wird diese E-Wirkung durch gréBere Mengen des autolysierten 
M volistindig gehemmt, wahrend sie bei kleineren noch durch- 
kommt und sogar verstairkt sein kann. — Wir kommen daher 
zu dem SchluB, daB die Brandsche Modifikation des 
Mittelstiickes eine Autolyse ist, bedingt durch die 
mit den Globulinen mitgerissenen Abbauprodukte, 
und daB die K-Wirkung des Gemisches von (modifi- 
ziertem) M+ E dadurch aufgehoben wird, daB einer- 
seits dieGlobuline zu sehr stabilisiert, andererseits von 
ihnen zu viel E-Abbauprodukte verbraucht werden. 

Eine weitere Stiitze fiir die im vorhergehenden entwickelten 


*) Zeitechr. f. Immunitatef. 11. 
*) Zeitechr. f. Immunititsf. 8. 
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Vorstellungen méchten wir in folgenden Versuchen erblicken, 
in welchen durch Zusatz von schwacher Séure oder Alkalien 
die Léslichkeit der Globuline beeinfluBt wurde. Schon Sachs 
und Altmann haben eine Reihe ahnlicher Protokolle mitge- 
teilt*), die sich auf die K-Funktion des mit Wasser gestan- 
denen Serums beziehen. Wir bringen einige erganzende Ver- 
suche, namentlich in bezug auf die B.-Mod., die unseres Wissens 
noch nicht naher in dieser Richtung studiert wurde. Versuche, 
die uns auch deshalb mitteilenswert scheinen, weil sie iiber die 
spezielle, uns beschaftigende Frage hinaus einige allgemeinere 
GesetzmaBigkeiten nachweisen lassen, die fiir den Eiweib- und 
Kolloidchemiker von Interesse sein diirften. 


Versuch 5. 


Einflu8 von Laugen oder Saéurezusatz auf die Zerstérung des K in Wasser. 
Meerschweinchenserum je 0,25 pro Réhrchen, dazu 2,25 NaCl-Lésung (a) 
oder Wasser (b) bzw. Wasser mit Laugen (NaOH) oder Saurezusatz (HC)). 
Die Mischungen stehen 1 Stunde bei 37°, worauf aufgesalzen und neu- 
tralisiert wird (durch Zugabe von je 2,0 entsprechend saurer oder alka- 
lischer, bei den Kontrollen neutraler Salzlésung)*). Priifung wie iiblich 
mit 6fach sensibilisiertem Hammelblut, Volum jeweils 2,5 com. Die 
gewahlten Alkali- bzw. Saurekonzentrationen sind in der Tabelle angegeben. 








: Serum verdiinnt gestanden mit: 
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Das mit Wasser und "/,o9.-Lauge verdiinnte Serum waren deutlich 
bzw. schwach triib. "/s99-Lauge usw. klar. /,o99-Saure ziemlich stark, 
*/x00 Sehr stark trib, "/,,, bereits klar, ebenso "/,0. 

k bedeutet komplette Hamolyse, fk = fast komplette, st — starke, 
wg = wenig H., 0 = keine H. Die Zahlen sind Minuten seit Beginn 
des Versuches. 


T } 




















1) Diese Zeitsehr. 78, 

*) Da beim Stehen von Eiwei8 mit Alkali oder Saure stets ein Teil 
desselben verbraucht wird, so kann eine folgende Neutralisierung mit 
genau entsprechenden Siure- resp. Alkalimengen nie genau zu dem ur- 
spriinglichen Alkaligehalt eines Serums zuriickfiihren. 
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Versuch 6, 

Einflu8 von Alkali oder Séure auf die Ausbildung der B.-M. 

7 ccm Meerschweinchenserum werden mit 63 ccm "/,9-HCl versetzt 
und stehen 1 Stunde bei 0°. Es wird zentrifugiert, der Globulinboden- 
satz nach gutem AbflieBen der Albumine in 7,0 NaCl-Lésung aufgelést 
und in 2 Reihen von Réhrchen verteilt. 

Reihe 1 erhalt je 0,6 Globulinlésung 

-+ a) 0,06 Wasser 
b) 0,03 ®/,9-Saéure oder Lauge + 0,03 Wasser 
c) 0,06 4/,.-Séure oder Lauge 
d) 0,03 ®/,-Sdéure oder Lauge + 0,03 Wasser. 

Reihe 2 erhalt je 0,4 Globulinlésung 

+ a) 4,0 NaCl-Lésung 
b) 3,8» - -+- 0,2 /,,-Saéure oder Lauge 
c) 3,6» n + 0,4 ®/50° n n ” 
d) 3,8 n n +0,1 ™/5- n ” n 

Dadurch sind Globulinlésungen hergestellt, die (bloB nach den Zu- 
sitzen beurteilt) als neutral, "/,990, "/s00> "/199 (im Reihe 2 "/g99) zu be- 
zeichnen waren. Die Rihrchen stehen bei 30°, nach den angegebenen 
Zeiten werden jeweils Proben entnommen und zusammen mit E (Dose 
0,75 oder 0,5 der wie tiblich neutralisierten und aufgesalzenen Albumin- 
fraktion) auf komplette Wirkung gepriift. 

Reihe 1. E-Menge 0,75. 
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bedeutet: Versuch konnte wegen E-Mangel nicht mehr angesetzt werden. 
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Reihe 2 (verdiinnte Globuline). E-Menge 0,5. 
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Versuch 7. 


Einflu8 von Alkali oder Séure auf die Zerstérung des K durch Erhitzen. 

Je 0,5 Meerschweinchenserum wird verdiinnt aa mit phys. NaCl-Lésung 

sowie Mit "/s599-, ™/ogo- uNd "/5,-Lauge bzw. Saéure in phys. NaCl-Lésung. 
Serie 1 ist 5 Minuten, Serie 2 10 Minuten auf 52° erbitzt. 
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Im Vergleich zur unerhitzten Kontrolle (letzte Kolonne) ist das 
angesiuerte Serum zwar deutlich geschwicht, aber doch wesentlich we- 
niger als das bloB8 mit NaCl oder das mit Alkali erhitzte. 
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Diese Versuche zeigen zunachst folgendes: Die Zerstérung 
des K durch Stehen in Wasser wird durch Zusatz von "/, o99- 
bis "/,o9-Lauge etwas beschleunigt, durch "/,,.-Lauge dagegen 
fast vollkommen aufgehoben. "/,,.)-Séure wirkt etwas, "/,o9 
schon deutlich der Wasserverdiinnung entgegen; bei "/,,,-Saure 
ist die Konservierung ebenso ausgesprochen wie bei gleicher 
Laugenkonzentration. "/,,-Lauge oder Séure zerstéren das K 
schneller und grindlicher als Wasser. 

Die Umwandlung der Globuline in die B.-M. wird durch 
®/ 0007 und */,,,-Lauge stark beschleunigt, bei "/,9)-Lauge da- 
gegen zuerst verzdégert. Nach 1 bis 2 Stunden hort dieser 
Schutz der Lauge allerdings auf und weicht seinem Gegenteil. 
In schwacher Saure findet die Umwandlung der Globuline so gut 
wie gar nicht statt, erst gréBere Siuremengen wirken schadlich. 

Wir sehen somit, daB die Lauge, obwohl sie natiirlich 
stets in der gleichen Weise, namlich hydrolytisch aufspaltend 
und daher lésend wirken mu6, dreimal einen anderen 
Effekt hervorbringt, je nach der Menge, in welcher 
sie zum EiweiB zugesetzt wird. Ganz schwache Mengen 
wirken bereits lésend auf die Oberflachen der Teilchen, wie 
man schon mit freiem Auge aus der Aufhellung der opales- 
centen Lésung erkennen kann. Die Teilchen werden aber 
noch nicht so hoch dispers, da8 sie der Einwirkung der Ab- 
bauprodukte entzogen waren; die ebenfalls die kolloide Ver- 
teilung steigernde Wirkung der letzteren addiert sich zu jener 
der Lauge, Hydrolabilitat und Brandsche Mod. treten starker 
hervor. Bei einer gréBcren Menge Lauge wird dagegen die 
kolloide Aufteilung der Globuline sofort so weit getrieben, 
daB sie denselben Dispersitatsgrad erreichen wie im nativen, 
ungespaltenen Serum; sie sind daher den Abbauprodukten 
entzogen und werden nicht wesentlich modifiziert. rst bei 
langerer Dauer der Einwirkung macht sich die spaltende Wir- 
kung der Lauge bemerkbar; denn wenn Lauge ohne adsorbierte 
Abbauprodukte auch schwicher wirkt als bei Gegenwart von 
solchen, so ist der autolytische Zerfall der Teilchenoberflichen 
durch die OH-Ionen doch gesteigert. Noch stirker in dem- 
selben Sinne wirkt ein UberschuB von Lauge (®/,,), der daher 


ye Globuline rasch so fein dispers macht, daB sie zur M- 


Nunktion nicht mehr fahig sind. 
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Schwache Séure wirkt dagegen ganz anders, niimlich in 
der Weise, daB sie die Abbauvorgiinge hemmt. Obwohl die 
Ausflockung der Globuline eine noch viel grdbere ist, finden 
jetzt keine bzw. nur geringfiigige Spaltungen an den Ober- 
flichen statt. Es hingt dies, wie wir schon wiederholt betont 
haben, damit zusammen, daB der schwache Siurezusatz die 
natiirliche, schwach alkalische Reaktion des Serums abstumpft. 
Die Reaktion ist somit gar nicht sauer, die geringen 
Siuremengen sind vielmehr von den Aminosiuren der Eiweib- 
oberflichen in Beschlag genommen worden; es sind daher fast 
keine H- bzw. OH-Ionen zugegen und Hydrolysen sehr er- 
schwert. Die Teilchen werden deshalb auch bei lingerem 
Stehen nicht wesentlich affiziert und gehen nach Restitution 
von Salz und Alkali in ihren urspriinglichen Verteilungsgrad 
zuriick, Erst gréBere Saiuremengen wirken gleich wie Lauge 
hydrolytisch (infolge und entsprechend ihrer Dissoziation) und 
spalten daher die Globuline auf. 

Bei derartigen Versuchen zeigt sich stets, da8 nicht die 
Konzentration der Lauge bzw. Saure an sich das Wesentliche 
fiir den Wirkungsgrad ist, sondern das Mengenverhiltnis 
von Lauge zum EiweiB. Wir haben deshalb das dritte 
Protokoll (Nr. 6, Versuch 2) angefiihrt, das erkennen ]aBt, daB die 
bei 9facher Serum-Verdiinnung noch konservierend wirkenden 
Laugen bzw. Siurekonzentrationen bei 40facher Verdiinnung, 
wo trotz gleicher Konzentration viel mehr Lauge auf dieselbe 
Menge Eiwei8 kommt, nun bereits zu stark ist, d. h. die M- 
Funktion aufhebt. Es sind dies weitere Beispiele dafiir, da’ 
EiweiB Lauge und namentlich Siure zuniichst bindet und 
dadurch dem Milieu entzieht. 

Auch die von Sachs und Altmann mitgeteilten Versuche, 
daB schwache Lauge der Kilte (Stehen des mit Wasser ver- 
diinnten Serums bei 0°, wobei der Komplementschwund nur 
langsam eintritt) entgegenwirkt und ahnliche hierher gehérende 
Beobachtungen diirften nach dem vorhergehenden verstiandlich 
sein. Auch brauchen wir hier wohl nicht zu wiederholen, daB 
eine Fallung ganz bestimmten Grades nicht deshalb komple- 
mentzerst6érend wirken kann, weil sie an sich die Globuline 
schidigt; sondern nur der Umstand ist entscheidend, dab 


bei den betreffenden, als optimal befundenen Bedin- 
Biochemische Zeitschrift Band 87. 5 
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66 E. Herzfeld und R. Klinger: 


gungen die Abbauvorgange an den Teilchen am inten- 
sivsten sind und daher zu einer tiefer greifenden 
Verainderung derselben fiihren’). 

Anders verhalt es sich dagegen dort, wo eine erste Fillung die 
Grundlage fiir eine folgende liefert, wie dies bei den spater zu bespre- 
chenden K-bindenden Pricipitationen der Fall ist. Hier ist wirklich der 
Dispersitatsgrad der ausfallenden Teilchen in erster Linie von Bedeu- 
tung, da er dariiber entscheidet, ob das zweite Globulin (das M) in die 
Ausflockung mit einbezogen wird oder nicht. Es darf aber nicht ver- 
gessen werden, daB der Dispersitatsgrad ja stets eine Funktion der Ober- 
flichenléslichkeit, d. h. der Menge und Natur der an den Teilchen 
befindlichen Léslichkeitsvermittler ist, so daB alle von ihm abhangigen 
Erscheinungen indirekt doch wieder mit den adsorbierten Abbauprodukten 
zusammenhangen. 

Auf der soeben besprochenen Herabsetzung der hydro- 
lytischen Aufspaltungen durch Verminderung des Alkaligehaltes 
(Saéurezusatz) beruht auch die bekannte Tatsache, daB das K 
durch Hitze bei schwach saurer Reaktion weniger geschiadigt 
wird als bei ,,neutraler“, d. h. ohne Siure, wahrend Alkali- 
zugabe im Gegenteil die Zerstérung des K, d. i. die Stabili- 
sierung der Globuline (abgesehen von ihrer hydrolytischen Wir- 
kung auf die E-Abbauprodukte) sehr beschleunigt. Wir geben, 
da auch diese Tatsache eine Illustration zu unseren Ausfiih- 
rungen ist, ein diesbeziigliches Protokoll wieder (Versuch 7). 

Aus unserer Diskussion des Wesens des Komplementmittel- 
stiickes diirfte hervorgehen, da®B es sich hierbei um eine Fial- 
ung von Globulinen handelt und da8 diese Funktion des 
Serums daher entsprechend fallbare Globuline zur Voraussetzung 
hat. Nicht die chemische Zusammensetzung, sondern 
nur der physikalisch-chemische Zustand ist hierbei 
wesentlich, Weder das M noch die dritte ,Kompo- 
nente“ sind besondere chemisch differente Stoffe des 
Serums, sondern bloB EiweiBteilchen von bestimmtem 


‘) Wird das Serum anstatt mit Wasser mit */,..-HCl in wechselnder 
Menge (4- bis 15 faches Volumen) versetzt, so erhalt man eine verschieden 
fein abgestufte Skala von Globulinfallungen; dennoch wird nach Neu- 
tralisation und Aufsalzen das Komplement jeweils in gleicher Weise 
restituiert (nicht bei einem bestimmten Grade der Fillung zerstdrt), 
weil jetzt an den Teilchen keine Proteolysen stattfinden; ein Beweis, 
daB letzteres und nicht der Grad der Dispersitatsinderung das Wesent- 
liche ist. 
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Dispersitatsgrad und Adsorbierbarkeit. Warum die- 
selben fiir gewohnlich nur auf sensibilisierte, nicht an normale 
Blutkérperchen ausfallen, diirfte ebenfalls verstandlich geworden 
sein (siehe auch Agglutination). 

Auch fiir die ,.Endstiick*-Wirkung haben wir bereits die 
physikalisch-chemischen Grundbedingungen erkannt (die in 
eben dieser Globulinfaillung gegeben sind) und haben sie che- 
misch als Abbauprodukte (im weiteren Sinne des Wortes) an- 
gesprochen. Indem sie sich dank dem ausgefallenen M an der 
Oberflache der Blutzellen anreichern, kénnen sie sich mit den 
Membranbestandteilen, in erster Linie wohl mit den Lipoiden 
derselben verbinden und sie léslich machen. Hier handelt es 
sich somit um chemisch aktive Stoffe von besonderen, speziell 
gegen Lipoide gerichteten Eigenschaften. 

Welcher Art diese Abbauprodukte sind, ist vorliufig noch 
nicht bekannt. Es wurde schon darauf hingewiesen, da 
manche EiweiBabbauprodukte Lipoide in Lésung bringen. So 
wird, wie schon von Bayer’) nachgewiesen wurde, Lecithin 
durch Galle und Gallensdurealkalien vollstindig klar gelést. 
Auch manche Peptone wirken, wie wir oben erwahnt haben 


himolytisch, namentlich in schwachsaurer Lésung. 

Neben EiweiBabbauprodukten kénnten aber auch solche 
von Lipoiden (Cholin und ahnliche Basen), ferner Seifen in Be- 
tracht kommen. 


Fiir die Klarung dieser Frage nach der Natur der als E 
wirksamen Serumstoffe diirfte das weitere Studium der physio- 
logischen und pathologischen Schwankungen des E-Gehaltes 
von Wert sein. Die wenigen bisher vorliegenden Beobach- 
tungen, von welchen die Studien Leon Millers (C. B. Bact. 57) 
die interessantesten Ergebnisse geliefert haben, haben sich auf 
das Gesamtkomplement, nicht auf das E allein bezogen, wo- 
durch die Deutung der Resultate erschwert ist. Denn alle 
Vorginge, die auf die Globuline (etwa im Sinne einer gestei- 
gerten Aufspaltung derselben usw.) wirken, miissen bei dieser 
Versuchsanordnung mit von Belang sein (was z. B. bei den 
Versuchen mit Leberausschaltung gewiB von groBem Ein- 
fluB war). 


1) Diese Zeitschr. 5. 














E. Herzfeld und R. Klinger: 


Wiahrend zu M-Funktion geeignete Globuline sich in allen 
Seren (wenn auch in wechselnder Menge) vorfinden?), ist groBerer 
Gehalt an E relativ selten. Die Ursache hiervon mu8 nicht 
notwendigerweise in einem Mangel an betreffenden aktiven 
Stoffen liegen, es ist sogar wahrscheinlicher, daB diese bei so 
nahe verwandten und ahnlich ernaihrten Tieren, wie Kaninchen 
(arm) und Meerschweinchen (reich an K) in annihernd gleichen 
Mengen entstehen und zirkulieren diirften, hingegen bald mehr, 
bald weniger durch antagonistische Stofle (z. B. durch freies 
Lecithin oder nach Art des Cholestearins) gebunden und da- 
durch verdeckt werden. Wir verweisen diesbeziiglich (abge- 
sehen von Prot. 4) auch auf das folgende Prot. 8, das zeigt, 
daB speziell gewisse Verbindungen (in unserem Falle glyko- 
chols. Na -+- Cholestearin) stark antikomplementiir wirken, d. h. ein 
Serum rasch alles nachweisbaren K berauben. 

In der Frage nach der Herkunft des K (spez. des E, denn 
die M-Globuline bilden nur eine Stufe der BluteiweiSkérper) 
kann wohl soviel schon jetzt als wahrscheinlich gelten, daB die 
als E wirksamen Abbauprodukte nicht das Produkt (,,Sekret“) 
eines bestimmten Organs sein diirften, sondern wohl eher im 
Verlaufe des Zellzerfalles und Zellstoffwechsels durch den Ab- 
bau verschiedenartiger Substanzen des Kérpers entstehen. Eine 
wesentliche Stiitze erfiihrt diese Ansicht durch die Arbeiten von 
Marbé, Fassin und namentlich von L. Miller, die eine 
deutliche Steigerung des K-Gehaltes nach Schilddriisenverab- 
reichung, eine Verarmung nach Thyreoidektomie nachgewiesen 
haben. Die Schilddriise ist ja, wie wir in unserer Mitteilung III 


1) Was nach der von uns angenommenen Evolution der BluteiweiB- 
kérper wohl verstindlich ist, Das Vorkommen von M ist wie dasjenige 
von Fibrinogen auf das Plasma resp. die gerinnbare Korperfliissigkeit 
vieler Tierarten beschrinkt, wihrend andere EiweiBlésungen (PreBsafte 
aus [blutfreien’ tierischen oder pflanzlichen Organen, Eiereiwei8 usw.) sie 
nicht besitzen. Es hangt dies damit zusammen, da8 nur im Blute jene 
Evolution von EiweiSkolloiden sich abspielt, auf die wir in einer friiheren 
Arbeit eingegangen sind. Dieser Umstand ist einerseits eine Notwendig- 
keit, gegeben durch den Zerfall und Abbau, den die Ausscheidung 
(Existenz von Exkretionsorganen) mit sich bringt. Er ist aber auch fiir 
den Organismus 4uBerst zweckmaBig, insofern er die Mdglichkeit zur 
Blutgerinnung (Schutz gegen Verletzung) und zur Komplementwirkung 
(Schutz gegen Infektion) in sich schlieBt. ‘ 
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zu zeigen versucht haben, ein Organ, das den Stoffwechsel, 


spez. den Eiweiliabbau steigert und so eine Zunahme’ der bei 


der Hiimolyse wirksamen Abbauprodukte des Blutes (indirekt, 
vielleicht auch direkt) bedingen kann. 

Die Versuche von Nolf, L. Miller u. a, die nach Aus- 
schaltung der Leber einen raschen Schwund des K beobachteten, 
kénnen dagegen nicht so gedeutet werden, als ob das K in 
erster Linie in der Leber seinen Ursprung hiitte. Die Leber 
hat vielmehr die Aufgabe, viele der im Kreislauf auftretenden (aus 
dem Zellzerfall und der Darmresorption stammenden) Abbau- 
produkte aus dem Blut zu entfernen. Sie ist deshalb vor- 
wiegend (wenn auch nicht ausschlieBlich) ein Organ der Syn- 
these, ebenso wie die Schilddriise ein Organ des Abbaues ist. 
Wird sie ausgeschaltet, so sammeln sich rasch so betriichtliche 
Mengen von Abbauprodukten im Blute an (ihnlich wie bei Phos- 
phorvergiftung usw.), daB alle Globulinfiillungen unméglich werden, 
ja viele ,Globuline“ wie M, Fibrinogen usw. infolge weiterer Auf- 
spaltung tiberhaupt verschwinden (in héher disperse EiweiBteil- 
chen iibergehen). Es kann daher geradeso wenig eine Amboceptor- 
oder M-Fiallung als eine Fibrinogengerinnung mehr eintreten, 
wie die erwihnten experimentellen Arbeiten gezeigt haben. 
Die ,,antikomplementiren* Substanzen decken sich hier mit 
den antithrombischen und sind beide nichts anderes als ein 
Uberschu8 von lésenden, den Fiillungen entgegenwirkenden 
Abbauprodukten (z. B. die die Hiimolyse hemmende Wirkung 
gréBerer Serumdosen in den Versuchen L. Millers im Ver- 
gleich zu kleineren und viele iihnliche Beobachtungen der Fach- 
literatur). Auf die ,Antikomplemente“ iiberhaupt hier noch 
niher einzugehen — das erwihnte Beispiel ist ja nur eine 
unter den vielen, chemisch verschiedenartigen Ursachen einer 
K-Hemmung —, verbietet uns der Raum; wir verweisen aber 
diesbeziiglich auf die allgemeinen Gesetze, die wir fiir die Lésung 
und Fallung von EiweiBkérpern als giltig nachgewiesen haben. 

Fiir die Anreicherung der E-Abbauprodukte an Fallungs- 
oberflichen ist es von Bedeutung, ob sie hierbei von den an 
diesen Fliichen vorhandenen Substanzen chemisch gebunden 
werden oder nicht. An Blutkérperchen und Bakterien ist dies 
wohl (und zwar in dem Mafe, als die Membranen hierbei auf- 
gelést werden) der Fall. Handelt es sich dagegen um Fallungen 
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von Art der spezifischen Pracipitate oder der Wassermannschen 
Reaktion, so werden die wirksamen E-Stoffe zwar auch teil- 
weise von den entstehenden Oberflichen adsorbiert, da sie aber 
daselbst nicht verbraucht werden, kommt es rasch zu einem 
Gleichgewicht, und der Hauptteil derselben bleibt in der Lésung 
(Swirsky'*) zeigte, daB das E im AbguB der Wassermannschen 
Reaktion und von Pricipitaten fast unvermindert angetroffen 
wird]. Bei der Haimolyse werden sie dagegen weitgehend ver- 
braucht, freilich mehr in dem Sinne, wie auch sonst Abbau- 
produkte (,,.Fermente“) an proteolytischen Vorgingen sich be- 
teiligen: sie werden selbst adsorbiert und chemisch gebunden, 
durch die von ihnen bewirkten hydrolytischen Aufspaltungen 
treten aber wieder neue, ahnliche Stoffe auf, die zum Teil noch 
eine weitere gleichartige Wirkung erméglichen, bis schlieBlich 
die zu groBe Menge entstandener (wirksamer und unwirksamer) 
Abbaustoffe dem ProzeB ein Ende setzt. 

Wir méchten hier noch auf einige Formen der K-Inakti- 
vierung eingehen, die in der Regel zwar -nur in vitro zustande 
kommen diirften. Die meisten derselben miissen hauptsichlich 
auf M-Schadigung zuriickgefiihrt werden. So das Schiitteln, 
das rein mechanisch zu einer Verklebung und Ausflockung von 
Globulinen fiihrt, ferner die durch Adsorption wirkenden Zu- 
saitze wie Bakterien, Agar, Inulin, die nachweisbar M-Fallungen 
nach sich ziehen, vielleicht auch die Menge der E-Abbaupro- 
dukte (bald mehr, bald weniger) vermindern. Nach dem Ab- 
zentrifugieren enthalten solche Seren noch Teilchen, die sich, 
wenn auch zunichst noch stabil, durch eine ungewéhnliche 
Labilitét auszeichnen und daher leicht zu sekundaren Fallungen 
fiihren*) (daher vermutlich auch ihre ,,Anaphylatoxin“-Wirkung 
in vivo, siehe Mitteilung II); zusammen mit etwas stabilisierten 
Globulinen (schwach erhitztes Serum, ,,dritte Komponente“) sind 
sie daher noch zu K-Funktion befihigt, allein aber nicht oder 
nur noch schlecht hierzu imstande. 


»Antikomplementir* wirken ferner Lésungen von isolierten Globu- 
linen selbst, eine Wirkung, welche natiirlich nicht gegen das M des 

1) Swirsky, Zeitschr. f. Immunititsf. 5. 

*) Siehe diesbeziiglich auch Hirschfeld u. Klinger, Zeitschr. f. 
Immunitatsf. 21, 51, Auftreten positiver Wassermann-Reaktion in Seren 
nach Digerieren derselben mit Bakterien, Agar, Kaolin. 
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K-haltigen Serums gerichtet sein kann, sondern dadurch zustande kommt, 
daB dieselben die E-Abbauprodukte fiir sich in Anspruch nehmen. Aus- 
gefallte Globuline sind ja arm an Abbauprodukten und daher schlecht 
lésbar, werden aber in Serum oder Albuminfraktion rasch fein kolloid 
verteilt. Darauf beruht der von Friedemann (Zeitschr. f. Hygiene 67), 
Hirschfeld und Klinger (Zeitschr. f. Immunitatsf. 20) u. a. studierte 
,Antagonismus der Globuline und Albumine, dessen GesetzmaBig- 
keiten (Abhangigkeit von der Verdiinnungsart usw.) aus unseren Vor- 
stellungen erklarbar sein diirften. 

Eine besondere Besprechung verlangt die K-Bindung bei 
der Wassermannschen Reaktion. Nach der bereits allgemein 
zugegebenen Ansicht handelt es sich hier um die Bildung gréber 
disperser Komplexe, die durch gegenseitige Adsorption von 
Extraktemulsion und den stark adsorptionsfaihigen Globulinen 
des luetischen Serums zustande kommt. Diese Adsorption 
findet wohl auf Grund von chemischen Affinititen statt, die 
der Extrakt (Lipoid mit Eiwei8- und Lipoidabbauprodukten) 
zu EKiweiBteilchen sowohl negativer wie positiver Seren hat. 
Mit Antikérpern haben diese Globuline, soviel steht jetzt 
fest, nichts zu tun, sind auch sonst nicht durch einen beson- 
deren chemischen Bau, sondern bloB durch ihre phys.-chem. 
Eigenschaften charakterisiert; wir begegnen daher dem Phinomen 
einer K-Bindung durch Lipoidextrakte auch 6fters im nicht- 
luetischen Serum, je nach Art und Menge des Extraktes, sowie 
je nach dem Labilitatszustand der Globuline (z. B. nach deren 
Isolierung von den Albuminen, nach ihrer Labilisierung durch 
Schiitteln, ja auch schon physiologischerweise bei manchen 
Tierarten, wie Kaninchen usw.). 

Gewisse, chemisch eher indifferente Zusatze, wie Chole- 
stearin wirken steigernd auf die M-Bindung der Extraktemulsion, 
weil sie die GréBe der entstehenden Fillungen vermehren. Wie 
sehr die chemische Natur der oberflachlich (am Lipoid) adsorbierten 
Stoffe und GréBe des Dispersitiatsgrades der reagierenden Extrakt- 
und Globulinteilchen bei der K-Bindung eine Rolle spielt, ist 
aus der groBen Spezialliteratur der Wassermannschen Reaktion 
geniigend bekannt. Wir bringen ein diesbeziigliches Protokoll, 
das wegen der Einfachheit der beteiligten Stoffe die Vorstellung 
dieser Beziehungen anschaulicher machen kann: 





E. Herzfeld und R. Klinger: 


~] 
te 


Versuch 8. 


Folgende 4 Lésungen werden auf ihr K-Bindungsvermégen (ohne 
andern Serumzusatz) verglichen: 
A. Glykochols. Na, 1:10 in Alkohol gelést, davon 1 auf 10 phys. 
NaCl-Lésung durch rasches Einspritzen verteilt ; 
B. ebenso emulgierte Lésung von Cholestearin 0,2°/, in Alkohol, 
1:10 NaCl-Lésung; 
C. Mischung von gleichen Teilen A und B, beide in Alkohol, 
davon 1:10 in phys. NaCl-Lésung emulgiert (enthalt somit nur 
1), der aktiven Stoffe wie A und B); 
D. die schon wiisserigen Lésungen A und B 4a gemischt. 
Fallende Mengen von A bis D auf 1,0 mit NaCl-Lésung erginzt, 
Zusatz von 1,0 20fach verd. Meerschweinchenserum und nach 15’ sensi- 
bilisiertes Blut: 

















Nr. Art der Lésung mene oor Tkeang 
1,0 0,5 0,25 
r ? > | 19” wg 15’ stark 
A Glykochols. Na allein 180’ k | 95) 18’ k 
B Cholestearin allein 1’k | 18k 20’ k 
C | A+B (in Alkohol gemischt) 0 | 0 0 
D | A+B (in Wasser gemischt) 0 180’ Spur a _— 




















Kontrolle (Meerschweinchenserum ohne Zusatz): 15’k. 


Die K-hemmende Wirkung des glykochols. Na wird durch Bindung 
desselben an das Cholestearin sehr stark gesteigert, obwohl die Mischung 
beider Stoffe sich in NaCl-Lésung fast klar lést, waihrend Cholestearin 
allein (sowie Mischung D) stark triib sind. Vermutlich hat die fallende 
Eigenschaft des glykochols. Na durch die teilweise Absattigung des- 
selben an dem Cholestearin zu-, seine eiweiBlésende Fahigkeit entsprechend 
abgenommen. 

Fiir den Grad, in welchem bei den verschiedenen, im vor- 
hergehenden besprochenen Fallungen das K-Mittelstiick mit 
einbezogen wird, ist von Bedeutung, wie der betreffende K- 
bindende Niederschlag zustande kommt. Tritt die Fallung von 
»Antigen* und ,Antikérper“ sehr rasch ein (z. B. bei Verwen- 
dung von relativ viel Antigen bei spezifischen Pracipitationen), 
so wird nach Dean fast kein K gebunden; bei langsamer Ent- 
stehung der Fiillung (relativ viel Antikérper) dagegen weit mehr. 
Die Oberflichen der entstehenden Niederschlige sind das eine 
Mal wenig, das andere Mal viel mehr befahigt, noch andere 
Globuline zu adsorbieren. Die ,,optimale* GréBe der Teilchen 
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und ihre Neigung, weitere Globuline an sich zu reiBen, sind 
somit fiir die Intensitat der K-Bindung entscheidend. 

Auf die interessanten Arbeiten von Sachs und Altmann 
iiber den EinfluB, den Kilte und Wirme, Zusatz von Saure 
und Alkali auf die K-Bindung bei der Wassermannschen Reak- 
tion ausiiben, auf ahnliche Versuche von Ritz und Sachs bei 
der Zerst6rung des K durch Bakterien, auf die Arbeit von 
Nathan, in der er nachweisen konnte, daB einige Zeit bei 37° 
durch Salzsiiure aufgespaltenes Serum gegeniiber globulinfillen- 
den Eingriffen (Wasser- oder Kobragiftzusatz) stabiler geworden 
ist und viele aihnliche Befunde kénnen wir leider nicht naher 
eingehen und miissen uns auf die Analyse der oben unter- 
suchten Phinomene beschriinken. Wir verweisen daher auf die 
erwahnten Arbeiten') und méchten nur hervorheben, daB auch 
diese Autoren zu der Ansicht gekommen sind, daB diese Vor- 
gange mit der Beschaffenheit (Stabilitat) der Globuline in Zu- 
sammenhang stehen. Es diirfte wohl nicht schwer fallen, die 
bei jeder einzelnen Versuchsanordnung erhaltenen Ausschlige 
auf die im vorhergehenden als wesentlich erkannten Momente zu- 
riickzufiihren und zu einer befriedigenden Erklirung zu gelangen. 

Eine Besonderheit der K-Wirkung, auf die wir zum Schlusse 
noch eingehen miissen, ist die Hemmung, die dieselbe durch 
gewisse Salze, wie Na-Citrat, Na-Oxalat, CaCl, usw. erfihrt. 
Sobald dieselben in isotonischen Konzentrationen an Stelle des 
iiblichen NaCl zur Verdiinnung des Serums usw. verwendet 
werden, bleibt die Haimolyse aus oder wird deutlich herab- 
gesetzt. Von der K-Hamolyse wurde dies zuerst von Bordet 
und Gay festgestellt; aber auch fiir alle anderen Globulin- 
fiillungen gilt das gleiche [Hirschfeld undKlinger’)]. So tritt die 
Inaktivierung von K-haltigem Serum durch Bakterien, Inulin, 
Kobragift usw. im Citrat- oder Oxalatmedium nicht oder wesent- 
lich langsamer cin. Es war daher anzunehmen, daf auch in 
bezug auf die K-Hiimolyse nicht deren zweiter Akt, nimlich 
die Abbauvorgiinge an der Membran*), sondern die fiir die E- 


1) Zeitschr. f. Immunititsf. 26. 

*) Diese Zeitschr. 70, 405 bis 407. Die friiher von uns hierfiir ge- 
gebene Erklirung muB natiirlich fallen gelassen werden. 

3) Versuche, ob die EiweiBabbauvorgiinge durch diese Salze ge- 
hemmt werden, haben ergeben, daB dies nicht der Fall ist. Nur bei 
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Wirkung notwendige M-Globulinfallung gestért sein diirfte. 
In der Tat laBt sich leicht zeigen, daB diese Salze die Per- 
sensibilisierung verhindern. Wenn man frisch ausgefilltes 
M in einer kleinen (dem urspriinglichen Serumvolumen ent- 
sprechenden) Menge von NaCl-Lésung auflést und davon die 
gewohnlichen Dosen (0,1 bis 0,02) mit oder ohne E auf sen- 
sibilisiertes Blut einwirken J48t in einem Medium, das anstatt 
physiol. NaCl-Lésung eine 2°/,ige Na-Citrat- oder eine 1°/,ige 
Na-Oxalat- oder CaCl,-Lésung enthilt, so laBt sich feststellen, 
daB unter diesen Bedingungen jede Persensibilisierung oder 
K-Wirkung ausbleibt resp. (bei CaCl, und Oxalat) deutlich ver- 
zogert und abgeschwicht zustande kommt. 

Die Erklarung dieses Phinomens ist darin gegeben, dab 
diese Salze die Globuline zu sehr stabilisieren, so daB dieselben 
nicht mehr ausfallen, wenn sie mit sensibilisierten (oder sonst 
fallend wirkenden) Antigenen zusammenkommen. DaB diese 
Annahme zutrifft, 1aBt sich leicht durch folgenden Versuch ad 
oculos demonstrieren: Man stellt sich aus Menschen- oder 
Rinderserum eine Globulinfaillung her (durch Verdiinnen mit 
2/soo°HCl) und schwemmt die durch Zentrifugieren isolierten 
Globuline in destilliertem Wasser zu einer milchweifen homo- 
genen Emulsion auf. Hierauf werden 4 Réhrchen mit je 2,0 
einer NaCl-, Citrat-, Oxalat- und CaCl,-Lésung (Konzentrationen 
siehe oben) gefiillt und von der Globulinemulsion jeweils die- 
selbe Menge (zuerst 0,4, hierauf stets 0,2ccm) in jedes Rohr- 
chen abgefiillt. Man schiittelt jedesmal nach Zusatz weiteren 
Globulins um und beobachtet die Lésung desselben. Zuerst 
erfolgt dieselbe iiberall schnell, bald aber bleibt die NaCl- 
Lésung zuriick; hier verschwindet die Triibung schon mit viel 
weniger Globulin nicht mehr als beim CaCl,, dieses wird wieder 
eher (resp. stirker) triib als das Oxalatréhrchen. Bei weitem 
am meisten vermag aber die Citratlésung zu lésen, sie ist meist 
noch vollsténdig klar, wenn in NaCl schon starke Triibung be- 
steht. Die Salzlésungen vermégen somit Globuline in ungleichem 
MaBe zu lésen (infolge von Salzverbindungen feiner kolloidal 
zu verteilen), und diese Fahigkeit geht, wie sich im genauern 


Ersatz des Salzes durch Zucker scheint dies nach unseren bisherigen 
Versuchen einzutreten. 
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Versuch erkennen lat, ihrem Hemmungsvermégen bei Globulin- 
Fallungsreaktionen volistaindig parallel. (Auch hier wirkt Citrat 
stets am ausgesprochensten [meist absolut hemmend)). 

In Zuckerlésung (z. B. 6°/, Traubenzucker) bleibt umgekehrt 
jede Globulinlésung aus. Reaktionen, bei denen eine Globulin- 
fillung von Vorteil ist, werden deshalb in Zuckerlésung (salz- 
freiem Medium) deutlich begiinstigt, wie z. B. die Persensibili- 
sierung von Blut durch Hammelserum, die Konglutination durch 
Rinderserum, die Kobrahimolyse u.a. Da manche Blutarten, 
auf die Kobragift direkt nicht lésend wirkt, in Zuckerlésung 
von diesem Toxin dennoch haimolysiert werden, beruht zweifellos 
darauf, daB unter diesen Bedingungen die im Gift enhaltenen 
globulinartigen Korper intensiver niedergeschlagen werden, wo- 
durch den hydrolytisch wirkenden Abbauprodukten des Giftes 
die Moglichkeit zu ihrer Anreicherung an den Oberflichen ge- 
boten ist. — Die K-Haimolyse wird in Zuckerlésung ebenfalls 
gehemmt, vermutlich weil hier die Globulinfallung einen zu 
hohen Grad erreicht und anstatt eine Anreicherung der E-Ab- 
bauprodukte an die Blutkérperchen eine Zerstreuung derselben 
an die zu massige Fillung eintritt. Es ist ja bekannt, dab 
durch Verdiinnung mit Zuckerlésung ebenso eine Triibung und 
Inaktivierung des K-haltigen Serums erfolgt, wie durch Wasser- 
zusatz. 

Die soeben besprochenen Versuche zeigen, da®B fiir die 
Léslichkeit der Globuline und daher auch fiir deren Be- 
fahigung zu gewissen serologischen Reaktionen nicht nur Ab- 
bauprodukte, sondern auch die Salze (als Salzverbindungen) von 
wesentlicher Bedeutung sind. 

Man hat bisher die gerinnungshemmende Wirkung des Citrat-, 
Oxalat- oder Fluoridzusatzes nur immer auf die Kalk-fillende oder doch 
-bindende Wirkung dieser Salze bezogen. Die vorhergehenden Tatsachen 
werden diese Ansicht etwas modifizieren miissen, insofern es wohl nicht 
zweifelhaft sein kann, daB neben dieser Eigenschaft noch die hohe 
globulin-(und daher auch fibrinogen-)lésende Fihigkeit dieser Salze der 
Fibrinausscheidung entgegenwirkt. 


Zusammenfassung. 


1. Die Haimolyse beruht auf der Aufhebung der Semiper- 
meabilitét der Blutkérperchenmembranen. Dieselbe kann ent- 
weder durch mechanische Momente (plétzliches Einbringen in 
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hypo- oder hypertonisches Medium, Eintrocknen usw.) oder auf 
chemischem Wege erfolgen. Die chemischen Himolytica sind 
entweder direkte Lésungsmittel (spez. der die Membran ab- 
dichtenden Lipoide) oder sie wirken hydrolytisch aufspaltend 
auf die Membranbestandteile, auf die Lipoide oder EiweiBkérper 
derselben (hiufig auf beide). 

2. Fir die Agglutination der Erythrocyten gelten dieselben 
GesetzmaBigkeiten, wie fiir diejenigen von Bakterien und anderen 
»hydrophilen* Suspensionen; sie tritt immer ein, wenn das 
Wasserbindungsvermégen der Oberfliichen herabgesetzt (Metall- 
salze, Kolloidniederschlige usw.) oder sonst das Wasser ent- 
zogen wird. 

3. Bei der Komplementwirkung sind zwei wesentlich ver- 
schiedene Vorgiinge unterscheidbar: 1. die ,,Mittelstiick“-Funk- 
tion, diese ist eine Globulinfillung, die die Oberflaichen der 
Blutzellen fiir die Aufnahme und lokale Anreicherung gewisser 
im Serum enthaltener Abbauprodukte, des sogen. Endstiickes, 
geeignet macht (,,Persensibilisation“). 2. Die Endstiick-Funk- 
tion, diese bewirkt die eigentliche Lésung durch die hydrolytische 
(oder direkt lésende) Wirkung der in der Albuminfraktion be- 
findlichen Abbauprodukte. 

4. Die meisten Einfliisse, welche die K-Funktion hemmen 
oder zerstéren, gehen auf Verainderungen der Globuline zuriick, 
wodurch dieselben zu sehr stabilisiert und daher zu Fallungen 
weniger geeignet werden (Verdiinnung mit Wasser, Brandsche 
Modifikation, Zusatz von Citrat-, Oxalatsalzen usw., von Lauge 
oder Saure, Erhitzen u. ahnl.). Andere Eingriffe wirken da- 
durch ,antikomplementir“, daB sie durch vorhergehende Fiil- 
lungen (,,Bindung“) die betreffenden Globuline aus dem Serum 
entfernen (globulinfillende Zusitze, wie Bakterien, Agar, Kobra- 
gift, Extrakte der Wassermannschen Reaktion). 





Zur Physiologie des Blutzuckers. 


I. Untersuchungen iiber Bangs Mikromethode zur Zucker- 
bestimmung. 


Von 
Richard Ege. 
(Aus dem physiologischen Laboratorium der Universitat Kopenhagen. ) 
(Eingegangen am 19. Dezember 1917.) 


Mit 2 Figuren im Text. 


Die Hauptursache dafiir, da8 man innerhalb der Blutzucker- 
literatur auf so viele uniibereinstimmende Resultate st6Bt, ist 
sicherlich in der verschiedenartigen Methodik zu suchen, zu- 
vorderst in betreff der fundamentalsten Frage, naimlich der 
Zuckeranalyse selbst. 

Bei Zuckerbestimmungen kommen drei verschiedene Ana- 
lyseverfahren in Anwendung: Polarisation, Reduktion, Garung. 

Die einzige dieser Methoden, die spezifischer Natur ist, ist 
die Girungsmethode’). Es liegt somit nahe, sie den beiden an- 
deren Methoden vorzuziehen, aber die Girungsmethode eignet 
sich, wie aus der Literatur hervorzugehen scheint, nicht als 
Prazisionsverfahren; jedenfalls fiihrten eine Reihe von Versuchen, 
die dariiber angestellt wurden, zu einem negativen Resultat. 
Ubrig bleiben die beiden anderen Methoden: Polarisation und 
Reduktion; von beiden gilt aber, daB sie nicht spezifisch sind, 
indem eine Reihe anderer Stoffe optisch aktiv sind oder alka- 
lischen Metallsalzlésungen gegeniiber ein reduzierendes Ver- 


1) Das Girungsvermégen ist jedoch auch nicht eine absolut spe- 
zifische Reaktion fiir Zucker; nach Neuberg sind auch gewisse andere 
Stoffe imstande, mit Hefe CO, zu entwickeln (siehe Neuberg, ,Der 
Harn“, S. 362) und diese Zeitschr 1911 bis 1917. 
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moégen besitzen. Eine tatsichlich exakte Zuckeranalyse darf 
sich daher, wenn von Flissigkeiten unbekannter Zusammen- 
setzung die Rede ist, nicht auf eine einzelne Polarisations- 
oder Reduktionsbestimmung beschrinken; vielmehr muB die 
Zuckermenge als die Differenz zwischen dem Polarisations- oder 
Reduktionsvermégen vor und nach quantitativer Entfernung 
der Zuckermenge der Fliissigkeit bestimmt werden. 

Die einzige Weise, in der man den Zucker entfernen 
kann, ist ihn wegzugiren. Solange man also von der Natur 
der Fliissigkeit nichts Naheres weiB, muB sowohl das Drehungs- 
als das Reduktionsvermégen vor und nach der Garung bestimmt 
werden; aber selbst wenn die Zuckeranalyse in der Weise aus- 
gefiihrt wird, ist es noch eine offene Frage, ob der Methode 
systematische Fehler anhaften oder nicht. Wenn diese Diffe- 
renzbestimmung absolute Werte des Zuckergehaltes ergeben 
soll, sind folgende Anspriiche zu stellen: 

1. Die Hefe mu8 imstande sein, unter den vorhandenen 
Versuchsbedingungen den Zucker quantitativ zu entfernen. 

2. Die Hefe darf nicht selbst optisch aktive oder redu- 
zierende Stoffe bilden. 

3. Wahrend der Girung diirfen (ob es eine Folge des 
Hefenzusatzes oder nur eine Folge des Stehenlassens ist, ist 
ohne Bedeutung) keine Prozesse stattfinden, die andere Ver- 
aénderungen des Drehungs- oder Reduktionsvermégens der 
Fliissigkeit veranlassen kénnten. 

Diese Fragen sind vielfach erértert worden; eine quanti- 
tative Entscheidung liegt aber noch nicht vor. 

Eine nahere Untersuchung iiber diese Fragen wird in 
einem spateren Aufsatz iiber die Restreduktion veréffentlicht 
werden; hier wollen wir nur die Analysemethode selbst naher 
besprechen. 

Als Analysemethode benutze ich die Reduktionsmethode; 
theoretisch betrachtet sind die Reduktionsmethode und die 
Polarisationsmethode im groBen Ganzen bei Differenzbestim- 
mungen gleich anwendbar. Was mich zuvoérderst veranlabt 
hat, die Reduktionsmethode vorzuziehen, ist, daB sie in der 
von mir benutzten Gestalt — Bangs Mikromethode — sehr 
einfach ist; zudem zeichnet sie sich namentlich vor anderen 
Methoden dadurch aus, daf sie mit ganz minimalen Zucker- 
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mengen und infolgedessen mit ganz minimalen Zuckerkonzen- 
trationen arbeiten kann. Der Fehler einer Bangschen Titrie- 
rung war aber urspriinglich recht groB; so schreibt Bang 
(,,.Der Blutzucker“, S. 26): ,Die Fehlergrenze ist etwa 0,01 bis 
0,02 mg, ... demnach miBte man bei Blut bei Anwendung 
von 100 mg Blut mit einem Gehalt von 0,01 mg Zucker Werte 
von 0,09 bis 0,11°/, statt 0,10°/, finden kénnen“?), 

Diese Genauigkeit wird zwar in der Regel in der Klinik 
vollig geniigen, fiir das Studium einer Reihe Probleme inner- 
halb der Physiologie des Blutzuckers aber ganz ungeniigend 
sein. In den ,Methoden zur Mikrobestimmung einiger Blut- 
bestandteile“ (1916) gibt Bang indessen eine neue Extraktions- 
methode kund und macht gleichzeitig auf die Fehler und 
Fehlerquellen der Methode aufmerksam. 

Im Jahre 1913 schrieb Bang von der Kochintensitat, daB 
mehr als 1 Minute und weniger als 2 Minuten verstreichen 
miisse, bevor die Fliissigkeit zu kochen anfange; von hier an 
wird die Kochzeit gerechnet, die 2 Minuten dauern soll. Eine 
Abweichung von 5 Sekunden nach der einen oder anderen 
Seite hin ist ohne Bedeutung. 

Begniigt man sich hiermit, wird der Fehler, wie aus dem 
Folgenden hervorgehen wird, leicht 10°/, oder mehr betragen. 

In den ,Methoden zur Mikrobestimmung einiger Blut- 
bestandteile“ macht Bang indessen selbst darauf aufmerksam, 
daB die wesentlichste Fehlerquelle sicherlich in Schwankungen 
der Kochintensitat besteht. Von Kochzeit und Kochintensitat 
schreibt er nun, daB die Kochzeit nicht mehr als 2 Sekunden 
nach der einen oder anderen Seite hin abweichen darf. Die 
Flammenhiéhe (Intensitaét) soll so eingestellt werden, daB die 
Fliissigkeit 90 Sekunden gebraucht, um zu kochen anzufangen; 
eine Abweichung von 5 Sekunden nach beiden Seiten hin ist 
das héchste, was man sich gestatten darf. 

Dadurch wurde man auf die Fehler der Methode aufmerk- 
sam; es fragt sich nun nur, ob es moglich ist, sie zu ver- 
meiden. 

Am leichtesten stellt es sich natirlich mit der genauen 


1) Die wahren Fehlergrenzen sind jedoch natiirlicherweise (,08 
bis 0,12°),. 
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Dauer der Kochzeit, wenn man auch leicht Fehler von mehr 
als 2 Sekunden nach beiden Seiten hin begehen kann. Teils 
ist es schwer, zu entscheiden, wann die Fliissigkeit tatsichlich 
kocht, teils kann die Flissigkeit iiberhitzt werden, so daB die 
Reduktion angefangen hat, bevor die Fliissigkeit kocht, und 
schlieBlich kann leicht eine etwas variable Zeit verstreichen, 
indem die Fliissigkeit unter dem Wasserhahn so stark abgekiihlt 
ist, daB die Reduktion aufhért. Wenn es nun auch méglich 
ist, die Kochzeit innerhalb eines Zeitraumes von 4 Sekunden 
zu regeln, ergibt dies, wie wir spiter sehen werden, einen 
Fehler von 4°),. 

Was die Flammenhdéhe betrifft, so ist es, wenn eben nicht 
schwer, so doch sehr zeitraubend, sie so einzustellen, daB die 
Flissigkeit eben in 90Sekunden zu kochen anfingt. Der Gas- 
druck in unserem Laboratorium — und etwas Ahnliches gilt wohl 
iiberall — schwankt namlich derart, da8 man sich entweder 
damit begniigen mu8, zu ganz bestimmten Zeiten des Tages 
zu titrieren, oder man mu8 auch die Flamme zu wiederholten 
Malen im Laufe des Tages einstellen. 

Auch diese MaBregeln geniigen kaum vollstindig; der 
Gasdruck schwankt, und zwar innerhalb ganz kurzer Zeitraume, 
recht bedeutend, so daS es méglich ist, daB die Intensitat 
wihrend des Kochens sehr wohl verkehrt sein kann, wenn 
das Kochen auch ganz richtig nach einer Erwirmung von 
90 Sekunden begonnen hat. 

Es fragt sich nun, wie diese Fehler vermieden werden 
konnen. 

Das beste Mittel wire natiirlicherweise, den EinfluB, den 
Kochzeit und Intensitaét auf die Reduktion ausiiben, zu be- 
seitigen oder zu vermindern. 

Der groBe EinfluB, den Kochzeit und Intensitét auf das 
Resultat ausiiben, mu8 sicherlich bedeuten, daB der Reduk- 
tionsprozeB nicht in der angewandten Zeit beendigt worden 
ist. Kocht man linger, mu8 man annehmen, da8 der Zucker 
in héherem Grade oxydiert, und es ist wahrscheinlich, da8 man 
eine Kochzeit finden kénnen mu, bei der der Zucker voll- 
stindig oder fast vollstindig oxydiert, so daB das Resultat 
sowohl von der Kochzeit als von der Kochintensitat einiger- 
maBen unabhangig wird. 
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Bei Bangs Titrierung verhilt es sich so, daB eine be- 
stimmte Jodlésung nicht einer bestimmten Zuckermenge ent- 


spricht. Kocht man 2 Minuten lang, entspricht 1 ccm "/,99- 


Jodlésung einer gewissen Menge Zucker, kocht man 3 Minuten, 
einer ganz anderen Menge. 

Untenstehende Tabelle und Kurve (Fig. 1) verzeichnen die 
Zuckerwerte fiir ®/,,.-Jodlésung bei verschiedenen Kochzeiten, 
An der Abszisse ist die gesamte Erwarmungszeit (nicht Koch- 
zeit) in Minuten, an der Ordinate mg Glucose’) abgesetzt. 


Erwarmt man 3 Min. lang, entspricht 1 ccm "/,,,-Jodlésg. 0,66 mg 
” » 4 ” 0,34 » 
” 0,22 » 
” 0,178» 
” 0,161» 
” ’ 0,1 51» 
” 9 ” ” 0,143 » 
Weiter habe ich die Er- 

warmung nicht fortgesetzt. Um 

9 Minuten lang erwarmen zu 

kénnen, ohne daB die Fliissig- 

keit dadurch so konzentriert 

wird, daB es zu einer Salzaus- 

scheidung kommt, habe ich zu 

10 ccm Salzlésung 5ccm H,O 

gesetzt. 
Will man langer kochen, 

mu8 man mehr Wasser zugeben, 

aber in dem Falle scheint das 

Kupferoxydul sich nicht langer 

gelést erhalten zu kénnen. Die 

Flissigkeit wird braunlich, und 

es setzt sich ein braunliches Fig. 1. 

Hiiutchen am Boden des Kol- 

bens ab. Es scheint ganz deutlich hervorzugehen, daB es einen 

sehr groBen Vorteil bezeichnen wird, eine langere Kochzeit zu 

wihlen als die von Bang angegebene. Bang hat selbst einige 


1) Die gefundene Kurve ist eine Hyperbel; die eine Asymptote ist 
der Abszissenachse parallel und schneidet die Ordinate in Punkt 0,124 mg. 
(Die Berechnung wurde ausgefiihrt von stud, polyt. Louis Ege.) 
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Untersuchungen hieriiber angestellt, kommt aber merkwiirdiger- 
weise zu dem Resultat, daB man nicht langer als 2 Minuten 
kochen soll. Dariiber hei®t es bei Bang’): ,Man kénnte sich 
vorstellen, da8 es wiinschenswert wire, eine starkere Reduktion 
per Dezimilligramm Zucker zu erzielen. Dies ist auch nicht 
schwer zu bewerkstelligen. Man braucht nur die Kochzeit 
etwas linger — 3 Minuten — auszudehnen.“ Bang fihrt 
sodann folgende Zahlen an: 

Glucose ...... . .mg 0,05 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 
Kochzeit 2 Min.®/,,.-Jodlésg. » 0,18 0,26 0,47 0,69 0,91 1,12 
Kochzeit 3 Minuten. . . . » 0,18 0,29 0,57 0,80 1,12 1,40 


und schlieBt daraus, daB es keinen Vorteil darbietet, eine lain- 
gere Kochzeit als 2 Minuten zu benutzen, da der vermehrte 
Jodverbrauch bei dem laingeren Kochen nur gering ist, wo von 
den gewohnlich vorkommenden Zuckermengen die Rede ist, 
aber namentlich, da wir die absolute Proportionalitat, die sich 
bei einer 2 Minuten langen Kochzeit zwischen der Zuckermenge 
und dem verbrauchten Jod findet, bei einer Kochzeit von 
3 Minuten nicht wiederfinden. Wenn dies richtig wire, be- 
deutet es, daB die von mir 8. 83 iiber den EinfluB der Koch- 
zeit auf den ReduktionsprozeB angefiihrte Tabelle und Kurve 
keine allgemeine Giiltigkeit besitzen; in dem Falle ist der Vor- 
teil einer Benutzung der langeren Kochzeit nicht unmittelbar 
gegeben. So liegt die Sache aber nicht. 

Wie ich spater dartun werde, findet sich bei der Anwen- 
dung einer Reduktionszeit (Erwarmungszeit plus Kochzeit) von 
8 Minuten eine vollstandige Proportionalitét zwischen der ver- 
brauchten Jodmenge und der vorhandenen Zuckermenge; da 
dasselbe nach Bangs Angaben bei der von ihm angewandten 
Kochzeit der Fall ist, ist dies ein indirekter Beweis dafiir, 
daB die S. 81 angefiihrte Reduktionskurve fiir jede beliebige 
Zuckerkonzentration gilt. 

Um noch einen direkten Beweis dafiir zu erhalten, habe 
ich die Abhangigkeit der Reduktion von der Kochzeit fiir eine 
Reihe von verschiedenen Zuckerkonzentrationen bestimmt. 
Untenstehende Tabelle zeigt, daB der Einflu8 der Kochzeit auf 





) Ivar Bang, Ein Verfahren zur Mikrobestimmung von Blut- 
bestandteilen. Diese Zeitschr. 49, 1913. 
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die Reduktion ganz derselbe ist, mit welcher Zuckerkonzen- 
tration man auch arbeitet (innerhalb der recht weiten Grenzen, 
fiir die Untersuchungen vorliegen). Die Resultate finden 
sich in untenstehender Tabelle wiedergegeben: 


A = 0,2255 mg Glucose Reduktionsprozentsatz 
Erwirmt */so9-Jodlésg. do.reduziert') gefunden Fate 
7 1,54 1,39 100?) 
5*/, 1,25 1,13 81,5 
3*/, 0,82 0,71 51,0 
3*/, 0,66 0,55 39,6 
B = 0,1122 mg 
7 0,84 0,69 100 0,69 
5*/, 0,69 0,57 82 0,56 
3°), 0,48 0,37 53,7 0,35 
C = 0,0451 mg 
7 0,42 0,28 100 0,28 
51/5 0,34 0,23 82 0,23 
3°), 0,26 0,15 53,5 0,15 
D = 0,0226 mg 
7 0,28 0,13 100 0,13 
5*/, 0,24 0,12 92 0,11 
8*/, 0,19 0,08 61 0,07 
3*/, 0,17 0,06 46 0,05 
Blindwert 
7 0,15 100 0,15 
5*/, 0,12 80 0,12 
3%), 0,11 73 0,08 
3*/, 0.11 73 0,06 


Aus der Tabelle geht ganz deutlich hervor, daB die Ab- 
hiangigkeit des Reduktionsprozesses von der Kochzeit fiir simt- 
liche untersuchte Zuckerkonzentrationen dieselbe ist. 

Es ist einleuchtend, daB es nicht gleichgiiltig ist, welche 

1) Die Reduktion besteht nur in Subtraktion des der Kochzeit 
entsprechenden Blindwertes. 

*) Die Berechnung ist ausgefiihrt unter der Voraussetzung, daf die 
fiir die stirkste Zuckerlésung gefundenen Reduktionsprozentsitze allge- 
meine Giiltigkeit haben; bestimmt man also das Reduktionsvermégen 
fiir eine andere Zuckerlisung nach 7 Minuten Erwirmung, kann man 
deren Reduktionsvermégen nach jeder beliebigen Erwarmungszeit be- 
rechnen. Die berechneten Werte stimmen sehr gut mit den gefundenen 
iiberein. 
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Reduktionszeit man wahlt; aus der Kurve geht hervor, daB 
man so lange kochen soll, daB der Wert fiir 1 ccm */,).-Jod- 
lésung um 0,150 mg Glucose, jedenfalls unter 0,200 mg zu 
liegen kommt. 

Benutzt man Bangs Kochzeit und Intensitét, entspricht 
1 ccm "/,,9-Jodlésung 0,250 mg; dieser Wert liegt, wie man 
sehen wird, am steilen Teil der Kurve. An der Kurve kann 
man die einem Kochzeitfehler von 1 Sekunde fiir die ver- 
schiedenen Werte entsprechenden Fehler direkt ablesen. 

Fiir den Wert 0,250 (Bang) betragt er 0,7°/,'), fiir den 
Wert 0,150 betrigt er 0,1°/,. 

Was von der Kochzeit gilt, gilt sicherlich auch von der 
Kochintensitat. 

Wahrend die Intensitatsveranderung sich sehr stark geltend 
macht bei der kurzen Kochzeit, wo die Reduktion annehmbar 
nur teilweise beendigt sein kann, wird ihr EinfluB sicherlich 
bedeutend geringer sein bei der lingeren Kochzeit, wo der 
ReduktionsprozeB, wie aus der Kurve hervorgeht, einigermaBen 
volistindig verlaufen ist. 

Aber auch hier ist eine Veranderung der Kochintensitat 
von wesentlicher Bedeutung, wie aus untenstehendem Versuch 
hervorgeht. 


I, 1 com Zuckerlés. 7 Min. erwarmt iiber normaler Flamme = 1,04 cem 
Il. 2 » ” 21 ls ” ” ” ” ” 


sodann 4*/,» iiber kleiner Flamme (die Filiis- 
sigkeit fortwahrend kochend) im ganzen 
Pe a a et a ee ee OR. » 


I, 1 com Zuckerlés. 5 Min. erwarmt iiber normaler Flamme = 0,79 » 
II. 1» ” 2! ls ” ” ” ” ” 


sodann 2'/,» iibereiner sehrkraftigen Flamme, 
im ganzen 5 Minuten. .. . . . . =0,88 » 


1) Befolgt man Bangs Vorschrift, ist der Fehler in der Tat noch 
ein wenig groBer; obengenannter Fehler gilt nur von der Kochintensitat, 
die ich anwende; um zu dem Wert 0,250 zu gelangen, kocht Bang 
2 Minuten lang, ich 3 Minuten lang. Der Fehler mu8 daher bei Bang 
noch gréBer sein, sicherlich gleich 0,7-*/, = ca. 1°/, fir jede Sekunde 
Kochzeitfehler. 
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Wenn es sich hier auch um recht extreme Schwankungen 
der Kochintensitaét handelt, zeigen die Versuche doch deutlich 
genug, daB es fiir die Erzielung genauer Resultate notwendig 
ist, eine ganz bestimmte Kochintensitét zu beobachten. 

Dies 1a8t sich am sichersten und leichtesten bewerkstel- 
ligen, wenn man einen Gasregulator in der Gestalt eines Uber- 
laufventils anwendet, wie in Fig. 2 dargestellt. 











Fig. 2. 


Aus der Figur ersieht man leicht, daB man bei dieser 
Versuchsanordnung immer bei einem ganz bestimmten Gasdruck 
arbeiten wird; man 6ffnet nur den Hahn so viel, da8 fortwah- 
rend durch das Uberlaufventil Gas in Blasen ansteigt; in dem 
Falle ist der Gasdruck, bei dem das Gas zur Lampe stromt, 
konstant a mm Wasserdruck, vollstindig unabhangig von den 
Schwankungen des Gasdruckes in der Leitung. 

Das durch das Uberlaufventil herausstrémende Gas wird 
entweder in die freie Luft hinausgeleitet oder verbrannt; in 
beiden Fallen mu8 man weite Réhren anwenden, damit dem 
Gas nicht Widerstand geleistet werden soll. Das Gas darf 
daher nicht in einer gewéhnlichen Lampe verbrannt werden, 
sondern muB, indem es durch eine weite Glasréhre heraus- 
strémt, angeziindet werden. Eine angemessene Flammenhdhe 
erhalt man teils durch Variation der Wasserhéhe a, teils durch 
Einschaltung eines Widerstandes — einer ausgezogenen Glas- 
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réhre — in die Leitung b. Statt Drahtnetz benutze ich Babo- 
blech; Lampe, Gestell und Baboblech sind im Verhiltnis zu- 
einander fixiert, so daS man damit rechnen kann, daB die 
Flamme immer in derselben Weise auf den Kolben wirkt. 

Hat man ein fiir allemal die Flamme eingestellt, wird 
diese Einstcllung sich unverindert erhalten kénnen, wenn man 
nur die Wasserhéhe im Uberlaufventil kontrolliert. Sicherheits- 
halber mu8 man doch ab und zu die Einstellung mit bekannten 
Zuckerlésungen kontrollieren. 

Man bestimmt sodann rein empirisch mittels einer Zucker- 
lésung bekannter Starke, wie lange man kochen soll, damit 
1 ccm einer "/,,.-Jodlésung ca, 0,150 mg Glucose entsprechen soll. 

Wenn man mittels eines Uberlaufventiles erreicht hat, 
daB die Gasflamme immer genau dieselbe ist, halte ich es fiir 
sicherer, die Kontrolluhr in dem Augenblick in Gang zu setzen, 
in dem man den Kolben iiber die Flamme setzt, statt in 
dem Augenblick, wo die Fliissigkeit zu kochen anfingt, indem 
dieser Zeitpunkt nicht mit so groBer Genauigkeit bestimmt 
werden kann wie der Moment, wo die Erwairmung_ beginnt. 
Die Zahl, die ich als Reduktionszeit anfiihre, ist daher nicht 
die Kochzeit, sondern die ganze Erwarmungszeit. 

Bei der von mir angewendeten Kochintensitat, bei der 
die Fliissigkeit (11 ccm Salzlésung -+- 5cem H,O + 1 ccm 
CuOlésung) in ca. 105 Sekunden zum Kochen gebracht wird, 
wird eine Reduktionszeit von 8 Minuten einen Titerwert von 
0,150 ergeben. 

Damit Bangs Mikrozuckertitrierung genaue Resultate er- 
geben soll, ist es erforderlich: 

1. eine langere Reduktionszeit anzuwenden, 

2. einen Gasregulator einzufiihren, 

3. die Analysen stets in genau derselben Weise auszufiihren. 

Letzteres ist neuerdings von Rydgaard eingepragt worden’), 
aber ich betrachte es doch, wie wichtig es auch sein mag, als 
bei weitem nicht hinreichend. 

Eine Reduktionsmethode, die in dem Grade von Kochzeit 
und Kochintensitét abhangig ist, daB gar eine Abweichung 


?) Frode Rydgaard, Nogle Bemaerkninger om Blodsukkerbe 
stemmelsernes Teknik eto. Ugeskrift for Laeger 1916, Nr. 48. 
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von 1 Sekunde einen Fehler von ca. 1°/, ergibt, ist sehr schwer 
als Prazisionsmethode anzuwenden. 

Um die Bedeutung davon, daB die Analysen stets in genau 
derselben Weise ausgefiihrt werden, noch mehr hervorzuheben, 
fiihre ich nur an, da ein so geringer Unterschied wie ent- 
weder die Kohlensiure, nachdem man den Schlauch abgenommen 
hat, hinzuzuleiten, so wie dies von Bang empfohlen wird, oder 
die Kohlenséure in den Schlauch hinabzuleiten, bevor die 
Klemme entfernt wird, einen Unterschied von ca. 10°/, ergibt, 
wie dies durch untenstehende Analysen veranschaulicht wird. 
A. 2 ccm Glucoselés. Reduktionszeit 8 Minuten. CO, 

wird inden Schlauch hinabgeleitet, 
bevor die Klemme entfernt wird — 2,224 
B. 2 » “ Reduktionszeit 8 Minuten. Die 
CO,-Zubereitung beginnt unmit- 
telbar, nachdem die Klemme ge- 
offnet und der Schlauch abge- 
nommenist. ....... . = 2,05 
Be eee ee eh ee eo 


Ich habe, wie Rydgaard, vorgezogen, die Kohlensdure 
hinzuzuleiten, bevor die Klemme entfernt wird, da ich meine, 
daB dies das Sicherste sein wird; ob man aber in der einen 
oder anderen Weise verfahrt, ist nicht das Wesentliche; das, 
worauf es ankommt, ist, es stets in derselben Weise zu tun; 
man darf nicht bald die Kohlensiure hinzuleiten, bevor die 
Klemme entfernt wird, bald danach, und namentlich darf man 
nicht die Jodlésung in einer Weise einstellen und die Zucker- 
analyse in einer anderen Weise bewerkstelligen, denn dann ist 
es natiirlicherweise unmdglich, absolute Werte zu erhalten, wie 
iibereinstimmend die Analysen auch sein mégen. 

Ein anderes Beispiel davon, wie wenig erforderlich ist, 
um das Resultat durchaus zu vereiteln, geben folgende Ana- 
lysen ab: 

1 com Zuckerlés. Reduktionszeit 8 Min. = 1,12 cem ®/,o.-Jodlés. 
) eae ” ” 8 » 

Nach der Abkiihlung — wahrend 

der CO-Zuleitung — wurde 1 ccm 

H,O hinzugesetzt . . . . . .= 1,02 » J » 
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Diese Analyse warnt dagegen, unbekannte Fliissigkeits- 
mengen nach der Reduktion zuzusetzen; so muB8 man stets 
dieselbe Menge Starkelésung anwenden und, was wesentlicher 
ist, vermeiden, daB bei der Abkiihlung unter dem Wasserhahn 
Wasser in den Schlauch hineingerit. 

Es mu8 noch auf eine andere Fehlerquelle, vielleicht eine 
der wesentlichsten, aufmerksam gemacht werden. Es ergab 
sich nimlich fast stets als unméglich, die ersten Analysen einer 
Serie zum Stimmen zu bringen, Sie werden zu hoch’). 

Der Fehler riihrt vom Gummischlauch her; wenn man ihn 
auch im voraus sehr griindlich reinigt, wird es fast nie gelingen, 
ihn vollstindig von mehr oder minder lose sitzenden (oder 
léslichen) jodbindenden Stoffen zu befreien; diese werden in 
die ersten Analysen hinabgeraten, und diese werden deshalb, 
wie untenstehende Analysen zeigen, zu hoch ausfallen. Die 
Zuckermenge war in allen Analysen dieselbe. 

1. Analyse 1,70 
2. ” 1,75 
3. 1,62 
4 1,58 
5. 1,57 
6. 1,58. 


Der Fehler kann 10 bis 20°/,, ja noch mehr betragen. 

Man hat natiirlicherweise den Gummischlauch jeden Tag 
griindlich auszukochen, aber auch dann ist man, wie das oben 
angefiihrte Beispiel zeigt, nicht gegen diese Fehlerquelle ge- 
sichert. Man muB8 daher immer eine Analysenserie stets mit 
Bestimmungen an einer bekannten Zuckerlésung beginnen und 
erst mit den eigentlichen Analysen anfangen, wenn man rich- 
tige und konstante Zahlen erhalt (als Kontrolle kann man auch 
die Konstanz des Blindwertes untersuchen). 

DaB sich in dem Schlauch nicht geringe Mengen von jod- 
bindenden Stoffen finden, sieht man aus dem Folgenden. Um 
die jodbindenden Stoffe im Gummischlauch zu siattigen und 
somit unschidlich zu machen, wurde der Schlauch, wenn er 
nicht gebraucht wurde, in einer schwachen ca. ®/,o9-Jodlésung 


) Dies wurde friiher von Ryd gaard beobachtet; seine Erklirung 
dieser Erscheinung trifft jedoch nicht zu. 
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aufbewahrt; langere Zeit hindurch war der Gummischlauch 
imstande, im Laufe von 12 Stunden 50 bis 100 ccm dieser 
Jodlésung zu binden. 


Es mu8 daher empfohlen werden, den Gummischlauch, 
wenn er nicht gebraucht wird, in einer Jodlésung aufzubewahren. 
Um die Analyse stets in derselben Weise auszufiihren, 
beginne ich die Titrierung 2 Minuten nach Aufhéren der Koch- 
zeit und lasse die Titrierung selbst weitere 2 Minuten dauern. 


Befolgt man die obengenannten Modifikationen, so ist 
Bangs Mikrozuckertitrierung eine auBerst genaue Methode, 
wie dies aus untenstehenden Analysen hervorgeht. 

Zu untenstehenden Analysen wurde eine 0,160°/,ige Glu- 
cose angewandt (ca. 2 g Glucose zu 100 ccm, nach einem Tage 
polarisiert und dann im Verhaltnis 1:100 verdiinnt). 

1 ccm Zuckerlésung’). 

Reduktionszeit — 7 Min. — 1,12 ccm ®/,,.-Jodlésung 

1,11 
1,11 
1,11 
1,12 Mittlerer Fehler der 
1,12 Einzelbestimmung 
1,10 = 0,008 ccm 
112 = 0,7%, 
1,11 cem 

1 ccm Jodlésung = 0,162 mg Glucose. 

2ccm Zuckerlésung. 


Reduktionszeit = 7 Min. — 2,13 ccm ®/,,.-Jodlésung 
2,13 
2,12 Mittlerer Fehler der 
2,12 Einzelbestimmung 
2,11 = 0,009 ccm 
211 = 0,4%, 


2,12 ccm 


1 com Jodlésung = 0,161 mg Glucose. 
38 com Zuckerlésung. 


1) Blindwert der Salzlésung 0,13 com */,..-Jodlésung. 
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Reduktionszeit = 7 Min. = 3,15 cem ®/,,,.-Jodlésung 
3,15 
3,15 ccm 
1 ccm Jodlésung = 0,159 mg Glucose. 


mg Zucker (hove foe Biletwest) praia A ineng 
0,480 3,02 0,159 
0,320 1,99 0,161 
0,223 1,39 0,160 
0,160 0,98 0,163 
0,112 0,69 0,163 
0,045 0,28 0,161 
0,0226 0,13 0,174 3) 


Man sieht daraus teils die groBe Genauigkeit, teils die 
Proportionalitat zwischen Zuckermenge und verbrauchter Jod- 
menge. 

Was die Blutzuckerbestimmungen selbst betrifft, wird die 
spezielle Behandlung natiirlicherweise gréBere Fehler veran- 
lassen. 

Will man die Genauigkeit dieser Bestimmungen unter- 
suchen, mu8 man die Bestimmungen mit Oxalatblut ausfiihren 
und nicht an einer kontinuierlichen Reihe von Proben aus 
einer Ohrenvene, da wenigstens beim Kaninchen sehr bedeu- 
tende Schwankungen des Blutzuckerprozentsatzes innerhalb ganz 
kurzer Zeitraume mdglich sind; die Schwankungen in einer 
solchen Reihe geben daher kein Bild von der Genauigkeit der 
Methode ab. 

Die Venenprobe. Kaninchen (Oxalatblut): 
== 0,121°/, Glucose 
0,119 
0,118 
0,121 Mittlerer Fehler der Einzel- 
0,122 bestimmung = 0,0017°/, Glu- 
0,119 cose == 1,4°/, des Wertes. 

0,118 
0,122 
0,120 +- 0,0006°/, Glucose. 


FPF Pr Se 





1) Diese anscheinende Abweichung braucht natiirlicherweise nicht 
von reeller Bedeutung zu sein; wenn statt 0,13 com Jod 0,14 gebraucht 
worden wire, hatte man den normalen Wert 0,161 erhalten. 
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Der Fehler ist hier etwas gréBer als bei der Bestimmung 
reiner Zuckerlésungen, und es ist zudem eine bedeutend gré- 
Bere Sorgfalt vonnéten, um diese Genauigkeit zu erzielen; die 
wesentlichste Fehlerquelle ist sicherlich, wie Bang hervorhebt, 
eine verschiedene Verteilung von Plasma und Blutk6érperchen. 

Im Gegensatz zu Bang, der anfiihrt, daB es nicht schwer 
fallt, sowohl Oxalat als Fluornatrium auf den kleinen Filtrier- 
papierstiickchen zum Haften zu bringen, habe ich die Erfahrung 
gemacht, daB es nur selten gelingt, die Proteinstoffe des 
Oxalat- oder Fluornatriumblutes quantitativ auf dem Papier zum 
Verbleiben zu bringen; ein gréBerer oder geringerer Teil geht 
in die Salzlésung iiber; wenn man auch filtriert, wie dies fiir 
derartige Fille von Bang empfohlen ist, wird eine derartige 
Analyse unrichtige (zu hohe) Resultate ergeben. 

In vielen Fallen, wo Blut genug zur Verfiigung steht, 
ziehe ich es vor, gréBere Mengen von Blut, in der Regel 1 ccm, 
abzumessen (oder abzuwigen), sie mit etwa 20 ccm Salzlésung 
zu fallen, das Filter mit 5><5 ccm Salzlésung auszuwaschen, 
1 ccm dialysiertes Eisen (Rona) zuzusetzen und bis 50 ccm zu 
verdiinnen, zu filtrieren und eine aliquote Menge, in der Regel 
5 oder 10 ccm, zur Analyse abzumessen. Die analysierte 
Fliissigkeit ist dann absolut proteinstofffrei. 
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Zur Physiologie des Blutzuckers. IL. 
Untersuchungen iiber Lépines ,,Sucre virtuel. 


Von 


Rich. Ege. 
(Aus dem physiologischen Laboratorium der Universitat Kopenhagen.) 


(Eingegangen am 19. Dezember 1917.) 


Es war lange eine strittige Frage, in welcher Form der 
Zucker sich im Blute findet. Die Dialysenversuche von 
Michaelis und Rona’) haben es jedoch im allerhéchsten 
Grade wahrscheinlich gemacht, daB die durch die gewéhnliche 
Methode im Blute gefundene Menge von Zucker tatsichlich 
als freie Glucose vorkommt. 

Ob die Glucose sich aber in dem zirkulierenden Blut frei 
oder gebunden findet, wird fiir die meisten quantitativen Unter- 
suchungen iiber den Blutzucker ohne Bedeutung sein, falls die 
ganze Glucosemenge durch die Behandlung befreit wird, die 
notwendigerweise einer gewohnlichen Zuckerbestimmung voraus- 
gehen muS. Ganz anders verhalt es sich dagegen, wenn die 
durch die gewéhnlichen Methoden bestimmte Zuckermenge nur 
ein Teil, und zwar ein schwankender Teil, vom gesamten Zucker 
des Blutes ist. 

Nach dieser Annahme enthalt das Blut: freie Glucose 
-+- gebunde Glucose = Gesamtzucker. 

Falls dies richtig ist und die freie Glucose gar einen stark 
schwankenden Teil vom Gesamtzucker des Blutes ausmacht, 
ist leicht einzusehen, daB eine Bestimmung des Blutzuckers, 
wie sie nach den gewdéhnlichen Methoden stattfindet, einen 
groBen Teil ihres Wertes einbii®t; was man bestimmt, ist nur 


1) Michaelis und Rona, Diese Zeitechr. 14, 1908. 





R. Ege: Physiologie des Blutzuckers. II. 93 


die freie Glucose; dasjenige, auf dessen Kenntnis es in fast 
allen Verhaltnissen am meisten ankommt, ist die Gesamtzucker- 
menge, und iiber diese erhalt man unter diesen Voraussetzungen 
keine Aufschliisse. 

Wir besitzen nun von Lépine und seinen Mitarbeitern 
eine sehr reiche Literatur, die auf einer groBen Anzahl von 
Analysen aufgebaut ist und in der eine solche -Auffassung 
geltend gemacht wird’). Im Blute findet sich teils freie Glu- 
cose, , Sucre immédiat“, teils gebundener Zucker, ,,Sucre virtuel*. 

Unter virtuellem Zucker verstehen diese Forscher einen 
Stoff, der keine einfache reduzierende Zuckerart (Glucose) ist 
und sich daher nicht durch die gewéhnlichen Methoden be- 
stimmen 148+, der sich aber durch verschiedenartige Beein- 
flussung in reduzierenden Zucker spalten laBt. 

LaBt man eine Blutprobe stehen, wird die Zuckerkonzen- 
tration abnehmen; es findet namlich eine enzymatische Spaltung 
der Glucose statt, die sogenannte Glucolyse. Wir stehen hier 
einem wiederholentlich beobachteten Prozesse gegeniiber. 

Im Jahre 1891 verdffentlichten Lépine und Barral*) 
indessen einige Versuche, aus denen hervorging, daB der ent- 
gegengesetzte ProzeB auch stattfinden kann. Es ergab sich, 
daB die Zuckermenge der Blutprobe nach dem Stehenlassen 
zugenommen hatte. 

LieB man die Blutprobe bei Zimmertemperatur oder bei 
37° stehen, so fand jedoch fast immer ein Zuckerschwund statt; 
lieB man aber das Blut bei 58° oder bei 0° stehen, ergab 
sich fast immer eine Zuckervermehrung. 

Lépine erklart diese Erscheinung in folgender Weise: 
In dem entleerten Blut verlaufen zwei entgegengesetzte Pro- 
zesse: 1. die Glycolyse, die einen Zuckerschwund _herbeifiihrt; 
2. eine Zuckerbildung, indem der virtuelle Zucker in freie 
Glucose iibergeht. Bei gewohnlicher Temperatur und bei 37° 
ist die Glycolyse normaliter der kraftigere von diesen Prozessen; 


*) Von Lépine und Bouluds zahlreichen Abhandlungen fire 
ich hier die wichtigsten an: Comptes rendus 134, 1902, 137, 1903, 143, 
1906, 145, 1907, 147, 1908, 149, 1909, 156, 1913, 157, 1913. Compt. 
rend. de la Soc. Biol. 1913, I. Arch. internat. de Physiol. 1914, 14. 
Journ. de Physiol. 1909, 1911. 

*) Lépine und Barral, Compt. rend. de |’Acad. d. Se. 1891. 
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daher wird man nur den Zuckerschwund feststellen kénnen. 
Kénnte man nun Mittel ausfindig machen, durch die die Glu- 
colyse sich hemmen 148t, wahrend der die Zuckerbildung be- 
wirkende ProzeB nicht — oder nur in geringem Grade — 
gehemmt wird, so miiBte es méglich sein, als Hauptergebnis 
der beiden entgegengesetzten Prozesse eine Vermehrung der 
Zuckermenge zu erhalten. 

Wird die Blutprobe bis auf 58° erwirmt, so kann die 
Glucolyse nicht stattfinden; dagegen hindert diese Temperatur 
nicht den Verlauf des eine Zuckerbildung bewirkenden Pro- 
zesses. 

So fanden Lépine und Barral, Lépine und Boulud 
eine Vermehrung der Zuckermenge einer Blutprobe, nachdem 
das Blut kiirzere oder langere Zeit \(?/, bis 1 Std.) bei 58° 
gestanden hatte. Die Vermehrung ist sozusagen immer groBer 
als der Versuchsfehler und kann in vielen Fallen sehr betrichtlich 
sein, namentlich wenn das Versuchstier im voraus eine Reihe 
verschiedener Eingriffe, Betéubung, Blutentnahme, Injektion 
von Adrenalin, Phlorizin oder namentlich Glucose (2g per 
Kilogramm) erlitten hat. 

Die Vermehrung betragt in den genannten Beispielen in 
der Regel zwischen 20 und 200°/,, aber derartige Vermehrungen 
,sont exceptionels*. 

In einer Arbeit wie die vorliegende, die zuvérderst auf 
eine Nachpriifung von Lépines Versuchen abzielt, habe ich 
mich natiirlicherweise besonders bemiiht, die exzeptionellen 
Zunahmen hervorzurufen. 

Falls die Analysen richtig sind, unterliegt es also keinem 
Zweifel, da8 sich im Blute ein Stoff (sucre virtuel) finden muB, 
der selbst keine einfache Zuckerart ist — und sich daher nicht 
durch die gew6hnlichen Methoden nachweisen laBt —, der aber 
umgewandelt oder in ciner solchen Weise gespalten werden 
kann, daB reduzierende Zuckerarten (Glucose) entstehen. 

Dieser SpaltungsprozeB findet also in entleertem Blut statt; 
wenn in dem Organismus selbst eine entsprechende Umwand- 
lung stattfindet, wird die Erscheinung von sehr groBer Be- 
deutung sein. 

Bestimmt man den Zuckerprozentsatz im rechten Herzen 
und in der Carotis gleichzeitig, sollte man ja gleich viel Zucker 
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vorfinden. Das Blut hat ja nur die Lunge passiert; es kann 
kaum eine Zuckerverbrennung noch eine Zuckerbildung von 
wesentlicher Bedeutung auf Kosten der Glycolyse stattgefunden 
haben’). 

Lépine und Boulud haben dariiber Untersuchungen an- 
gestellt?) *), indem sie dem rechten Herzen und der Carotis gleich- 
zeitig Proben entnahmen. Die Probe aus der Carotis wird 
als um so viel spater als die Probe aus dem rechten Herzen 
bezeichnet, wie der Zeit eines Lungenkreislaufes entspricht. 
Um einige Zahlen anzufiihren, zitiere ich folgenden Versuch 


(Hund, Phlorizin): 
1 Std. spater 
Blut aus dem r. Herzen 0,056°/, 0,033 °/, 


» » der Carotis 0,082 °/, 0,060°), 


Durch diese Versuche sollte also bewiesen sein, daB der 
virtuelle Zucker sich im Blute findet und da8 die Umwandlung 
von virtuellem Zucker in freie Glucose im Organismus statthat. 

Sollte dies wirklich der Fall sein, .so ist es klar, daB wir 
einem Prozesse gegeniiberstehen, der von der gréBten Bedeu- 
tung ist fiir die Physiologie des Blutzuckers, und ist man 
dariiber nicht im klaren, wird man es schnell werden, wenn 
man die Arbeiten von Lépine und Boulud studiert, indem 
hier wiederholentlich gezeigt wird, daB ein wirkliches Ver- 
stindnis nicht durch Untersuchungen iiber die freie Glucose 
erzielt werden kann, sondern erst durch Untersuchungen, die 
den virtuellen Zucker beriicksichtigen. 


1) Lépine und Boulud, Sur le sucre virtuel du sang. Compt. 
rend. 137, 686, 1903. 

*) Lépine und Boulud erdrtern ferner die Frage, ob die Wasser- 
verdampfung von der Lunge eine nachweisbare Anderung der Blutzucker- 
konzentration bewirken kann. DaB dies, wie diese beiden Forscher auch 
schlieBen, nicht der Fall sein kann, ist leicht aus folgender Berechnung 
zu ersehen: 

Wasserverdampfung pro 24 Std. 1 Liter 1 
Zirkulationsvolumen pro 24 Std. ~ 5 >< 60><24 Liter 7200° 
Betragt die Zuckerkonzentration im rechten Herzen 0,100, so wird sie in- 
folge der Wasserverdampfung in der Lunge auf etwa 0,1001 gestiegen sein, 

was natiirlicherweise durchaus unmeBbar ist. 

*) Dieselben, Sur la production de sucre dans le sang pendant 
le passage du dernier & travers le poumon. Compt. rend. 137, 1903, 475. 
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Um ein bestimmtes Beispiel anzufiihren, nenne ich den 
Zuckerverbrauch in den Muskeln. 

Bestimmt man die Zuckermenge im Arterien- und im 
Venenblut, wird man nach Lépine und Boulud’) zu dem 
anscheinend sinnlosen Resultat kommen, da8 sich im Venen- 
blut mehr Zucker findet als im Arterienblut. In der Arterie 
wurde gefunden 0,80°/,,, in der Vene 0,86°/,. 

Dieses Resultat ist aber nur sinnlos, solange man sich 
mit einer Bestimmung der freien Zuckermenge begniigt; be- 
stimmt man irgendwie auch den virtuellen Zucker, so da8B man 
wirklich eine Bestimmung der Gesamtzuckermenge des Blutes 
erhalt, so wird man finden, daB die Gesamtzuckerkonzentration 
geringer ist in den Venen als in den Arterien, wie dies auch 
zu erwarten war (in der Arterie 0,90°/,,, in der Vene 0,86°/,9). 

In den Muskeln finden also zwei Vorgiange statt, teils ein 
Verbrauch von Glucose, teils eine Spaltung des virtuellen 
Zuckers, so’ daB sich Glucose bildet. 

Lépine war somit dariiber im klaren, wie wesentlich es 
sein wiirde, die Menge des virtuellen Zuckers zu bestimmen, 
so daB man wirklich die Gesamtzuckerkonzentration des Blutes 
kennen lernte. 

Lépine bestimmte den virtuellen Zucker in folgender 
Weise: Das ausgewaschene, zuckerfreie Blutgerinnsel wird mit 
Sauren, Salzsiure, Zitronenséure oder namentlich Flu8saure 
mehrere Stunden hindurch, 12 bis 24 bis 36, gekocht, Durch diese 
Behandlung wird der virtuelle Zucker in Glucose gespalten, 
und die Menge lat sich also in gewdhnlicher Weise im Fil- 
trate bestimmen. Die in der Weise bestimmte Zuckermenge 
iibertraf oft die Menge von primarem Zucker (sucre immédiat). 
DaB Proteinstoffe bei langem Kochen mit Saure reduzierende 
Kohlenhydratgruppen abspalten kénnen, ist eine bekannte Sache, 
aber dadurch ist keineswegs bewiesen, daG ein solcher ProzeB 
in dem zirkulierenden Blute stattfindet, noch daB die redu- 
zierenden Substanzen, die durch die Saurespaltung entstehen, 
mit demjenigen irgend etwas zu schaffen haben, was durch 
enzymatische Prozesse in dem Organismus und auBerhalb des- 
selben gebildet werden soll. | 

) Lépine und Boulud, Sur le sucre virtuel du sang. Compt. 
rend, 137, 686, 1903. 
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Lépine benutzte urspriinglich den Ausdruck ,,sucre vir- 
tuel“, sowohl wo die Rede war von einer Zuckerbildung infolge 
eines langwierigen Kochens mit Saure als von einer Zucker- 
bildung, die sich bei natiirlichen Verhaltnissen nachweisen lieB, 
sei es in dem zirkulierenden Blut oder in dem entleerten Blut, 
wahrscheinlich infolge eines enzymatischen Prozesses. Spiterhin 
hat er aber zwischen zwei verschiedenen Begriffen gesondert; 
unter ,,virtuellem Zucker“ versteht er nun einen Stoff, der sich 
im Blute findet und der durch eine enzymatische Spaltung in 
reduzierenden Zucker iibergeht’). 

In gegenwartigem Aufsatz beschaftige ich mich aus- 
schlieBlich mit virtuellem Zucker in diesem Sinne. 

Sonderbarerweise sind die Untersuchungen von Lépine 
und seinen Mitarbeitern iiber den virtuellen Zucker so gut wie 
gar nicht von anderen Forschern nachgepriift worden. 

Bierry und Lucie Fandard?’) bestreiten die Richtigkeit 
von Lépines Versuchen; sie finden namlich bei Stehenlassen 
mit Darmsaft aus der Helix pomatia, trotzdem dieses Priaparat 
ein sehr kraftiges glucosidspaltendes Vermégen besitzt, keine 
Vermehrung der Zuckermenge des Blutes. 

Macleod’) findet keine Vermehrung des Zuckergehaltes 
des Blutes nach Stehenlassen bei Zimmertemperatur, was jedoch 
natiirlicherweise, wie Lépine*) selbst behauptet, den Wert seiner 
Untersuchungen keineswegs beeintrichtigt: Eine Vermehrung 
bei einfachem Stehenlassen wurde nur in 3 von 1000 Ver- 
suchen beobachtet; erst wenn die Glykolyse durch Erwarmung 
bis auf 58° verhindert worden ist, wird in der Regel eine Ver- 
mehrung eintreten. 

Ich glaube daher, daB es von einigem Interesse sein wird, 
Lépine und Bouluds Versuche nach méglichst derselben 
Methodik zu wiederholen. 

Die erste Frage ist nun: 


') Lépine und Boulud, Le sucre virtuel du sang. Arch. internat. 
de Physiol. 1914. 

*) Compt. rend. de la Soc. Biol. 1912, II. und Compt. rend. 158, 
1914. Zu bemerken ist jedoch, daB in dem einzigen angefiihrten Ver- 
suche eine Vermehrung um 4°/, vorliegt. 

3) Journ. of biological Chemistry 15, 1913. 


*) Journ. of biological Chemistry 16, 1913/14. 
Biochemische Zeitschrift Band 87. 7 
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I. Wird der Zuckerprozentsatz des Blutes durch Stehen- 
lassen gesteigert? 

a) Einfaches Stehenlassen bei 58°. 

Das Blut, etwa 5 ccm, strémte aus der Kaniile in eine 
Schiissel hinab; aus derselben wurden zwei Proben von 1,00 ccm 
abpipettiert, was leicht zu bewerkstelligen ist, bevor das Blut 
gerinnt'). Da ich meist bei den Versuchen einen Gchilfen 
hatte, war es auch mdglich, vier Proben abzupipettieren. 

Die zwei Proben liefen in einen Kolben hinab mit 5 ccm 
H,O, das auf 58° erwarmt und werden dann 1 Std. lang bei 
58° hingestellt. Die beiden anderen Proben liefen in einen 
Kolben hinab mit 20 ccm Kaliumchloridlésung (Bang) -+- 5 ccm 
H,O. Die Proteinstoffe werden durch Erwarmen sofort gefallt. 

Bei diesen Untersuchungen ist es sowohl aus theoretischen 
als aus praktischen Griinden unméglich, die gewéhnliche Bang- 
sche Probeentnahme mit Aufsaugen auf Filterpapier anzuwenden. 
Es ist namlich keineswegs gegeben, daB ein enzymatischer 
ProzeB stattfinden kann, wenn das Blut in das Filtrierpapier 
hinaufgesogen wird und 1 Std. lang bei 58° in einigermaBen 
trockener Luft*) stehen bleibt. Der gréBte Teil des Wassers 
mu8 dann verdampfen, und die enzymatischen Prozesse 
werden gehemmt. Ein negatives Resultat wirde somit recht 
wertlos sein. Aus praktischen (analytischen) Griinden wird 
eine Abmessung der Proben mit darauffolgender Fallung erst 
mit der Salzlésung, dann mit Ferrum oxydatum dialysatum 
weit vorzuziehen sein, weil es sehr schwer, wo nicht unmédglich 
ist, auf dem Filtrierpapier ein quantitatives Gerinnen der Probe 
zu erzielen, die 1 Std. lang bei 58° stehen soll. 

Die Behandlung der beiden gleichzeitig entnommenen Proben 
ist also die folgende: 

1. 1 ccm wird abgemessen, in 5 com H,O hinab bei 58°, 
1 Std. bei 58°, Zusatz von 20 ccm Salzlésung. Fallung der 
Proteinstoffe durch Erwairmen, Auswaschen des Filtrates mit 
etwa 5 >< 5 ccm Salzlésung. Zusatz von 1 ccm Ferrum oxydatum, 


*) Es wurde kein Kaliumoxalat oder Natriumfluorid zugesetzt, da 
diese Stoffe annehmbar die etwaige Spaltung des virtuellen Zuckers 


hemmen oder hindern. 
*) Der spiteren Analyse wegen war es unmidglich, das Filtrier- 
papier in einer feuchten Kammer anzubringen. 
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Tabelle I. 








°/, Glucose 
1 St. bei 58° 


°/, Glucose 
Sofort titriert 


A—B 
Abs. 








Kaninchen 
Urethan 
Arterienblut 


(1) 


Kaninchen 


Urethan. 
1 g Phlorizin 


Arterienblut 
(4) 


Kaninchen 
Urethan 


0,250 
0246 } 0248 


0,267 
0,267 } 0,267 


0,253 


0,242 
0239 } 0-241 


0,305 

0310 } 9308 
0,329 
0,329 
0,344 
034g } 345 


0,348 4 
07352 } 9,350 


0,390 
0'394 } 0,392 


0,407 
0,413 


} 0,329 


0,500 


0,185 
0°185 \ 0,185 


0,178 
0,172 } 0,175 


0,198 
0,197 
0,228 


\ 0,246 
0,245 


0,244 
0,247 


0,244 
0246 } 245 


0,367 





s4 | 0.249 
0.955 } 0.254 | 





} 0,410 | 


| 0,510 
| 0,514 } 0,512 


0,243 
07243 } 0.243 
0,254 \ .. 

0257 f 0255 


orv4g } 0249 


0,236 
0,239 


0,305 


} 0,238 


0°309 } 0,307. 


0,326 
0'332 } 0,329 


0,348 
0,346 


0,353 
0,355 } 0.854 


0,403 


} 0,347 


0'400 $ 9402 | 


0,405 


0,178 
0180 } 9179 


0.168 ¥ 0,172 


0,175 
0,198 
0,202 
0,227 


0, 244 
0247 } 9-246 


0,247 


0,240 
0237 f 0239 





| +.0,005 


+ 0,012 


+ 0,006 
+ 0,003 


+ 0,001 


| + 0,000 


— 0,002 
— 0,004 
— 0,010 
+ 0,005 
— 0,012 
+ 0,006 


+ 0,003 


+ 0,000 
— 0,002 
+ 0,006 





— 2,4 


+ 3,2 


| 41,7 
+ 0,000 | 
— 0,005 | 
+ 0,001 | 


+ 0,0 
— 2,5 
+ 0,4 
+ 0,0 
— 0,8 


+2,5 











Arterienblut 
5 


+ 0,002 | + 0,5 
M=-+ 0,50%, 
F=+0,45% 

Verdiinnung bis zu 50 ccm, Filtrieren. Von der durchaus protcin- 

stofffreien Fliissigkeit werden in der Regel 10 ccm zur Anaiyse 

7* 


0,364 \ 0,363 


} 0,365 0,361 


0,363 
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(= 0,2 ccm Blut) abgemessen. 5 com H,O +- 2 ccm Cu-Losung. 
Titrierung mit "/,,,-Jodlésungen. 

2. Wird ganz in derselben Weise behandelt; jedoch wird 
die abgemessene Blutmenge direkt in die 20 ccm Salzlosung 
(+- 5 com H,O) entleert. Die Proteinstoffe werden gleichfalls 
sofort gefallt. 

In dieser Probe werden also alle enzymatischen Prozesse 
sofort zum Stillstand gebracht; die Zuckermenge, die sich somit 
in diesen Proben findet, mu8 also Lépines ,sucre immédiat“ 
entsprechen; die zweite Probe steht 1 Std. lang bei 58°; in 
ihr muB sich also teils ,sucre immédiat“, teils eine groBere 
oder kleinere Menge finden, die durch Spaltung aus dem vir- 
tuellen Zucker gebildet ist. 

In der vorstehenden Tabelle sind die Versuchsresultate 
wiedergegeben. 

Die Versuche weisen durchgehends eine sehr genaue Uber- 
einstimmung zwischen den A- und B-Proben auf; nach dem 
Durchschnitt von allen 20 Bestimmungen hat die Zuckermenge 
beim Stehen bei 58° um */,°/, zugenommen. Da der mittlere 
Fehler des Durchschnittes (2) 0,45°/, betraigt, bedeutet dies, 
daB keine nachweisbare Zuckerbildung stattgefunden hat. 

b) Stehenlassen bei 58° nach Zusatz von gewissen Enzymen. 

Lépine und Boulud stellen sich den virtuellen Zucker 
als ein Glucosid vor; hiermit tibereinstimmend finden sie eine 
vermehrte Zuckerbildung, wenn sie statt eines einfachen Stehen- 
lassens bei 58° die Probe nach Zusatz eines glucosidspaltenden 
Enzyms, z. B. Emulsin, stehen lassen; dieselbe Wirkung hat 
Invertin; sie glaubten gleichfalls nachzuweisen, da8B sich im Or- 
ganismus ein Enzym findet, das den virtuellen Zucker in ge- 
wohnlichen Zucker spalte’). Dieses Enzym fand sich vorzugs- 
weise in der GefaiBwand, aus der es sich mittels Wasser extra- 
hieren lieB. Setzten sie daher dem Extrakt oder, noch besser, 
einem Stiick der GefaéBwand das Blut zu und lieBen es bei 58° 
stehen, fanden sie eine gréBere Zuckerbildung als bei einfachem 
Stehenlassen bei 58°. 

Auch diese Versuche habe ich wiederholt, ohne daB ich 


~~ 3) Journ. de Physiol. 1911. Compt. rend. 156 u. 157, 1913. 
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die Behauptungen von Lépine und Boulud in irgendwelcher 
Beziehung bestatigen kann. 

Als Enzym wihlte ich Emulsin, das nach Herrisey’) 
hergestellt war. Die Aktivitaét des Praparates wurde an dessen 
Wirkung auf Salicin gepriift. 


1cem 1°/,iger Salicinlésung gebraucht. . . 0,50 ccm ®/,,.-Jod 
+ 8-2-4 ” 
-++- 1 ccm Emulsin 1 Std. bei 58° gebraucht 4,00 » . 


Das Emulsinpraparat enthielt sozusagen keine reduzierende 
Substanz, auch nicht nach eintagigem Stehenlassen. 


0,2 com Emulsin 0,27 ccm ®/,,,-Jod 
—0,17 » “ 
0,10 » ” 


Das Emulsinpraparat ist aktiv in wasseriger Lésung sogar 
nach eintaégigem Stehenlassen bei gewéhnlicher Temperatur. 


5ccm Salicinlésung (ca. 0,1°/,) sofort . . . . 0,50 ccm Jod 
nach einstiindigem Stehenlassen mit 1 ccm 
see ek eee ee ee ee of 


AuBerdem ist es aktiv nach Zusatz von Oxalat. 
10 cem Salicinlésung (ca.0, 1°/,) + 1 ccm Emulsin, 


einstiindiges Stehenlassen bei 58° . . = 3,70 ccm Jod 

10 » Salicinlésung (ca. 0,1°/,)-+ 0,2 com Ka- 
emsommiag «6. lw ww ww 80 8 

10 » “ (ca. 0,1°/,) -+-0,8 com Ka- 
liamoxalat . . ww. . 223,08 » 2 


Das benutzte Praparat war also wirkungsfihig unter den 
Bedingungen, unter denen es benutzt wurde; nichtsdestoweniger 
hatte es keinen Einflu8 auf den Zuckergehalt des Blutes, wie 
dies aus untenstehender Tabelle hervorgeht. 

Die Probe A wurde 1 Std. bei 58° mit 1 ccm Emulsin 
stehen gelassen; im iibrigen wie oben. 

Zur B-Probe wurde der Kontrolle halber auch 1 ccm 
Emulsin gesetzt; der Zusatz fand aber wihrend des Kochens statt. 


1) Rech. sur |’émulsine. Thése, Paris 1899. 
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Tabelle II’). 


























A B A—B A—B 
1Std.bei58°| Sofort 
mit Emulsin| titriert %, 
Kaninchen 
4g Urethan; | g Glucose 
per Kilogramm 0,356 0,357 — 0,001 —0,3 
ee (,379 0,384 — 0,005 —1,3 
) 
Kaninchen. 0,248 0,242 + 0,006 + 2,4 
do. do. 0,240 0,239 + 0,001 + 0,4 
(6) 0,316 0,320 — 0,004 — 25 
0,303 0,311 — 0,008 — 2,6 
0,341 *) 0,342 — 0,001 —0,3 
0,355 0,352 + 0,003 + 0,9 
Kaninchen. Urethan. 0,222 0,223 — 0,001 — 0,5 
2g Glucose per Kilogr. 0,221 0,222 — 0,001 —0,5 
Venenblut (r. Herz). (7) 
Kaninchen, Venenblut. 0,230 0,232 — 0,002 —0,9 
(8) 0,228 0,228 + 0,000 +0,0 
Kaninchen. Urethan. 0,168 0,172 — 0,004 —2,4 
Arterienblut. (9) 0,172 0,168 + 0,004 + 2,4 
0,172 0,168 + 0,004 + 2,4 
0,168 0,171 — 0,003 —1,8 
Zusatzvoneinem; Zusatz von einem Sttick 
Stiick der Gef&B-| der GefaSwand, inaktiviert 
wand 
0,122 0,122 + 0,000 + 0,9 





M=—0,008; M=—0,2%,+0,41 
+=+0,00098; S—+0,41%, 

Auch in diesem Falle hat keine Zuckerbildung stattgefunden. 

Von Lépines Versuchen, die den virtuellen Zucker 
supponieren, bleiben seine Analysen aus den verschiedenen 
GefaiBgebieten iibrig. Zeigt es sich, daB die Carotis mehr 
Zucker enthalt als das rechte Herz, mu8 man trotz allem an- 
nehmen, daB sich im Blute ein Stoff findet, der selbst kein 
Zucker ist, der aber die Muttersubstanz der freien Glucose des 
Blutes vertritt. 

Die Versuche mit dem Muskelarterien- und Venenblut, 
die nach Lépine und Boulud fiir die gleiche Auffassung sprechen 


1) Es sind in dieser wie auch in der vorigen Tabelle beinahe iiberall 
Doppelanalysen ausgefiihrt. 

*) In diesem und dem nichsten Versuch wurde 0,2°/, Kalium- 
oxalatblut verwendet. 
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sollen, sind natiirlicherweise bei weitem nicht so eindeutig; ein 
hoherer Zuckerprozentsatz im Venenblut als im Arterienblut 
kann in Muskelglykogen seine Erklirung finden’). Die Zucker- 
bildung in der Lunge auf Kosten des virtuellen Zuckers ist in 
untenstehender Tabelle widerlegt. 


Tabelle III. 























A. Carotis|B. r. Herz] A—B | A—B 
——EEEE —— —— * | “lo 

Hund. Op.weg. Parathyreoidea, | 
Ather, Carotiskaniile, Ka- 
theter in Vena jugularis in | 

das r. Herz hinab...... 0,187 | 0,184 | 4+0,003 | + 1,6 
Hund, 30 kg. 3 g Phlorizin, 

ME ak ea SA tees 0,126 0,125 | + 0,001 | + 0,8 

Hund, Ather.......... 0,190 0,199 | + 0,000 | + 0,0 

0,179 0,178 | +0,001 | + 0,6 


Die Zuckerbildung in der Lunge = -++ 0,0012+0,0096 oder ausgedriickt 
in Prozenten des Wertes = -+ 0,96 + 0,55°/,. 


Zusammenfassung. 

Eine Nachpriifung der Versuche von Lépine und seinen 
Mitarbeitern iiber den ,,sucre virtuel“ ergab ein durchaus 
negatives Resultat. 

Fiir die Annahme, daB sich im Blute ein Stoff finden 
sollte, der durch enzymatische Spaltung in reduzierenden 
Zucker umgewandelt wird, ergab sich kein Anhaltspunkt. 








Dem Chef des Laboratoriums, Herrn Professor Dr. med. 
Henriques, der mich bei der Ausfiihrung dieser Arbeit fort- 
wahrend durch Rat und Tat unterstiitzt hat, spreche ich hiermit 
meinen innigsten Dank aus. 


) Versuche hieriiber werden spater publiziert werden. 
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Gesamtphosphorsiure und Lecithinphosphorsauregehalt 
verschiedener Erbsensorten. 


Von 
P. Halasz. 


(Aus dem |[pharmakognostischen Institut der Universitét zu Koloszv4r.) 
(Eingegangen am 19. Dezbr. 1917.) 


Um die Schwankungen der Lecithinmengen, ferner das 
Verhaltnis zwischen Lecithinphosphorsiure und Gesamtphos- 
phorsiure bei den verschiedenen Varietaéten einer Legumino- 
senspezies festzustellen, habe ich eine Anzahl Erbsensorten auf 
Gesamtphosphorsiure und Lecithinphosphorsaéure untersucht. 

Die reifen Erbsensamen wurden ohne Riickstand in feinstes 
Pulver zerstoBen. Die Feuchtigkeit wurde im Trockenschrank 
und iiber Schwefelsiure bestimmt. Die mitgeteilten analy- 
tischen Ergebnisse beziehen sich daher auf Trockensubstanz. 
Die Bestimmung der Gesamtphosphorsiure geschah mit der 
Neumannschen Veraschungsmethode’). Das Extrahieren des 
Lecithins wurde nach Schulzes Verfahren durchgefiihrt?), 
d. h. nach vorheriger Extraktion mit Ather wurde die ca. 10 g 
betragende Erbsenpulvermenge zweimal, durch 100 ccm ab- 
soluten Alkohol mit Benutzung eines RiickfluBkihlers extra- 
hiert. Das Pulver wurde selbstverstindlich ebenfalls mit abs. 
Alkohol nachgewaschen. Nach Vereinigung der Ausziige und 
Abdestillieren der Fliissigkeit wurde der Phosphorgehalt mit 
dem Neumannschen Verfahren bestimmt und die Lecithin- 
menge als Distearyllecithin berechnet. 

Schulze und Frankfurt*) fanden in der reifen Erbse 
1,23°/,, in der unreifen 0,50°/, Lecithin. 





1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 37, 129 und 43, 35. 
*) Landw. Versuchsst. 43, 307 und Zeitschr. f. physiol. Chem. 13, 365. 
*) Landw. Versuchsst. 43, 307. 
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Tépler’) fand im fetten Ole der Erbse (durch Ather 
extrahiert) 1,17°/, Phosphor, d. h. 30,46°/, Lecithin. Jacob- 
sen*) fand dagegen im Ole (durch Alkohol extrahiert) 1,93°/, 
Phosphor oder 50,25°/, Lecithin. Wenn wir nach den Kénig- 
schen Tabellen den Olgehalt der Erbse in 1,88°/, annehmen, 
so hat Tépler in der Erbse 0,57°/,, Jacobsen 0,94°/, Leci- 





thin gefunden. 


Meine Untersuchungen gaben folgende Resultate: 






































Verhaltnis 
Gesamt- Lecithin- |Distearyl-| zwischen 
Erbsensorte phosphor-| phosphor- | lecithin |Gesamt- u. 
aie Gus ta Ge Gite séure(P,0,)| séure (P,0,) |berechnet| Lecithin- 
1.18 : phosphor- 
tiblichen Namen bezeichnet seis a fl 
in °/, auf Trockensubstanz 
—_—— — ss saey ——— es 
Victoriaerbse I ...... 0,614) 0,104 | 1,173 : 
er a 0,581 \ o598 Craps 0.0908 at 1,132] 6,0 
Frihlingserbse (Futtererbse I) |0,680) 0,1198 | 1,361.1, . 
é » I) |o,784.f ®?° Jo 1063\f 11311 o09i¢ 1-285) 6.21 
cp raaa ecer eas ie e 1368 t 1 3615 “et i 0,1925)217 }o,195 7,09 
: ; . } 
net stn ee 1482 b 4805 = + o,206 = i 2345) 7,18 
n n” > | = , | 
rr PRO ae ore} 0,7835 sere 0.1244) 418 } 1,413] 6,29 


Aus der vorstehenden Tabelle ist zu ersehen, daB der 
Lecithingehalt mancher Erbsenvarietiten sogar auch 2,34°/, 
erreichen kann. Die gréBten Lecithinmengen enthaltenden Mark- 
erbsen sind auch in reifem Zustande griin, d. h. chlorophyll- 
haltig. Dieselben Erbsensorten sind relativ arm an Starke- 
k6rnern, was durch eine mikroskopische Untersuchung leicht fest- 
zustellen ist. Die gelben und zugleich relativ weniger Lecithin 
enthaltenden Sorten haben mehr Starke im Zellinhalt. Die 
Kotyledonzellen der Viktoriaerbse sind mit Starkekérnern ge- 
fillt, und dieselbe Sorte ist die lecithinairmste. 

Die Gesamtphosphorsdure steht in auffallend strengem 
Verhiltnis zur Lecithinphosphorsiure. Die Menge der Ge- 
samtphosphorsdure ist 6- bis 7mal mehr als die Menge der 
Lecithinphosphorsaure, und zwar 7mal mehr bei den Chlorophyll 


1) Arch. f. d. ges. Physiol. 15, 278. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 13, 37. 
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enthaltenden Samen und 6mal bei 


den stirkereichen. 


Es 


ist daher statthaft, aus der Gesamtphosphorsiure der Erbse 
auf den Lecithingehalt zu schlieBen. 

Es ware nicht ohne jedes Interesse, ahnliche Untersuchungen 
auch an anderen Lecithin enthaltenden Samen vorzunehmen, 


























Analytisches. 
I. Bestimmung der Gesamtphosphorsaure. 
Ge- : Ver- 
Feuchtig- 
wogene : P.O brauchte 
Erbsensorte Mengen keit ss |a/,-Lauge 
in g in g in g in ccm 
Viktoriaerbse. . ...... 6,6876 | 0,6969 | 0,0348 27,5 
Wig ates ie ON 1,2903 faa 0,0071 5,6 
Frihlingserbse ....... 2,8060 | 0,2696 | 0,0186 14,7 
Se geee yer pea se 83,0140 | 0,2842 | 0,0185 14,6 
Markerbse , Amerikas Wunder“ | 3,7155 0,3552 0,0497 39,2 
. - , 3,9080 | 0,3736 | 0,0524 41,33 
Markerbse ,, Telefon“ 2,2549 0,2042 0,0280 22,1 
” . - « + ef 18485 | 0,1674 | 0,0228 18,0 
Zuckererbse ,Grauer Riese“ .| 3,5208 0,3081 0,0251 19,6 
- . . 38,1636 | 0,2948 0,0226 17,8 
Il. Bestimmung der Lecithinphosphorsaure, 
Ge- . i Ver- 
Feuchtig-| P,O, im 
wogene ‘ brauchte 
Erbsensorte Mengen keit | Extrakte |, |,-Lauge 
in g in g in g in ccm 
Viksoriaeriee ek 12,7646 | 1,1402 | 0,0116 8,8 
Berek at ie we 9,4858 | 0,8473 | 0,0090 7,1 
Friihlingserbse ....... 9,6992 | 0,9146 | 0,0105 8,3 
* . © © oe ow oe of 68,2058 | 0,7822 | 0,0080 6,3 
Markerbse ,Amerikas Wunder“ | 7,6886 | 0,7350 0,0146 11,5 
. . , 9,9872 | 06,9548 | 0,0183 14,5 
Markerbse ,,Telefon“ 7,8642 | 0,7123 0,0137 10,8 
~ ” » . « «| 6,7844 | 0,6146 | 0,0121 9,5 
Zuckererbse ,Grauer Riese“ .} 10,0406 0,9358 0,0113 8,95 
, * »  .| 10,2601 | 0,9562 | 0,0116 9,1 






































Uber den Einflu8 der Milchsdure auf die Milchsiuregirung. 


Von 


W. van Dam. 


(Aus der Chemischen Abteilung der Reichslandw. Versuchsstation 
Hoorn, Holland.) 


(Eingegangen am 26. Dezember 1917.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Wenn bei der Milchsaéuregirung eine gewisse Menge Saure 
gebildet ist, werden die Bakterien bekanntlich in ihrer Wirkung 
gehemmt, und der ProzeB kommt schlieBlich zum Stillstand. 
Fiir das Studium der biologischen Eigenschaften der Milch- 
siurebakterien ist die Frage nicht ohne Wichtigkeit, ob es sich 
hier handelt um die schiadliche Wirkung entweder der gebil- 
deten Wasserstoffionen, oder der nicht dissoziierten Molekeln 
der Milchséiure; haben doch die Lactationen keine giftigen 
Eigenschaften, was aus der allgemein bekannten Tatsache 
hervorgeht, daB die Garung durch Zugabe milchséurebindender 
Substanzen gefordert wird. Die unten mitgeteilten Versuche 
bilden einen Beitrag zur Beantwortung der gestellten Frage, 
Es wurde ausschlieBlich mit gew6hnlichen, kokenférmigen Milch- 
siurebakterien operiert, wie sie bei der Hollander Kiasefabri- 
kation verwendet werden. 

Impft man sterilisierte Milch und deren Molke mit einer 
Reinkultur solcher Bakterien, und bestimmt man, nachdem 
wiahrend einiger Tage oder Wochen bei 22° gebriitet wurde, 
die Wasserstoffionenkonzentration in beiden Kulturen, so findet 
man nahezu die gleiche Zahl, wie aus folgender Tabelle I her- 
vorgeht. 
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Tabelle I. 
C ccm */,9-Lauge 
al pro 100 ccm 

‘ fee. mae 5,15 >< 107 66,1 
. | ere 611 » 40,2 
U —— , 6,11>< » 72,0 
*\Molke . 6,53 ><» 29,5 
Il — ee ipa oe 8,07 < 67,0 
*\Molke.... a) 38,0 
Iv oo Beat <a , 7,68>< » 67,6 
‘\Molke . 8,99 >< » 37,2 
Vv — bas 6,59>< » 65,2 
‘\Molke . , : 6,98< » 35,0 
VI a re Ay er 7,0 >< 68,8 
*\ Molke . 5,6 x< 36,8 
VII ows ; 7,08>< » 70,0 
*\ Molke . 55 =< » 37,2 
Oem... 8,47 >< 71,6 
VIIL.{ Motke fae 9.04 >< 43.6 
Ix ‘on ane ; 8,06>< » 71,2 
*\Molke. . . 6,14>< » 32,4 
x pose “eee 7,68>< » 67,2 
*\Molke. .. 8,06>< 1» 36,4 
XI — cee 8,02 1» 70,0 
*\Molke. .. 10,3 X< » 41,6 








Im dritten Stabe sind die potentiellen Sauregrade ange- 
geben, die bekanntlich fiir das Serum bedeutend héher gefun- 
den werden wegen der Anwesenheit einer gréBeren Phosphat- 
menge. Der Umstand, daB die C,,.-Werte fiir das Serum und 
die Molke einander nahezu gleich sind, legt die Vermutung 
nahe, daB schlieBlich die Wasserstoffionen der weiteren Garung 
ein Hindernis stellen. Um dies zu priifen, ging ich von fol- 
gendem Gedankengange aus. Von den Lactationen wird offen- 
bar der ProzeB nicht gehemmt, sie dringen aber die Dissozia- 
tien der sich bildenden Milchsaéure zuriick. Je mehr Lac- 
tat-Ionen sich also von vornherein in dem Kulturmedium be- 
finden, desto mehr Milchsiure muB8 gebildet werden, damit die 
fiir die weitere Bakterienwirkung fatale Konzentration der H- 
Ionen erreicht wird. Bei Zusatz von ein wenig Natriumlactat 
zur Kulturfliissigkeit kénnte man also nach Beendigung der 
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Garung einen héheren potentiellen Sauregrad erwarten als in 
dem Medium ohne Lactatzugabe. 

Die Versuche wurden wie folgt ausgefiihrt. Gleiche Volu- 
mina sterilisierter Molke wurden mit steigenden Mengen einer 
neutralen Natriumlactatlésung versetzt und mit Wasser wieder 
auf Volumgleichheit gebracht. Den so erhaltenen Fiissig- 
keiten wurde ein Tropfen der Reinkultur zugesetzt, um nach- 
her die Kélbchen wahrend wenigstens acht Tagen, aber meistens 
bedeutend linger, bei 22° zu briiten. Es wurde dann die Zu- 
nahme des potentiellen Saiuregrades bestimmt, und auch die 
Werte fiir Cy. Tabelle II zeigt das Resultat eines solchen 
Versuches. 

Tabelle I. 














ccm norm. Na- Pot. Sauregrad vor | Pot.Siuregrad nach| Cy nach dem 
Lactat zu dem Briiten dem Briiten Briiten 

90 ccm Molke 

10 8,9 ®/,,>-Lauge 30,0 ®/,.-Lauge 1,78 =< 10-°n 

8 8,9 ” 31,2 n 2,22 ~~ 2 n 

6 8,9 n 32,4 ” 2,76 -_ 2 ” 

4 8,9 n 33,2 n 3,65>< » » 

2 8,9 n 34,4 n 5,29>< » » 

0 8,9 ” 37,2 ” 8,99>< nn 











Wider die oben ausgesprochene Erwartung zeigt diese 
Tabelle, daB weniger Sdure gebildet wurde, und in Uberein- 
stimmung damit die Endkonzentration der Wasserstoffionen 
niedriger ausfiel, je nachdem mehr Natriumlactat zugesetzt war. 
Der Versuch wurde einige Male wiederholt (siehe unten) mit 
immer demselben Resultate. Ich habe daraus den SchluB ge- 
zogen, daB es nicht wahrscheinlich ist, daB bei meinen Ver- 
suchen die H-Ionen die Bakterienwirkung aufhoben. 

Als ich statt Natriumlactat eine Kochsalzlésung in aqui- 


Tabelle III. 











cem. norm. Fe = 
‘ Pot. Sauregrad vor | Pot.Saduregrad nach} C, nach dem 
NaClzu90com dem Briiten dem Briten Briiten 

Molke 
8 7,0 9/,9-Lauge 43,5 10,5 >< 10-°n. 
6 7,0 ” 43,6 986 » a» 
4 7,0 “ 43,6 986>< n» a» 
2 7,0 n 43,7 103 < » a» 
0 7,0 » 43,6 9,96>< » » 
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valenten Konzentrationen der Molke hinzugab, war schlieBlich 
die Wasserstoffionenkonzentration und die Siéurebildung in den 
verschiedenen Kélbchen die gleiche, wie aus dem in Tabelle LI 
gegebenen Beispiel hervorgeht. 

Nach diesen Resultaten war es angebracht, zu untersuchen, 
ob in den Kélbchen, die unter Zugabe von Natriumlactat ge- 
briitet waren, die Konzentration der nicht dissoziierten Mole- 
keln vielleicht konstant war. Die Tatsache, daB desto weniger 
Milchsaiure gebildet wurde, je nachdem mit mehr Lactat ver- 
setzt war, durch das die Ionisation der Saiure zuriickgedringt 
wird, machte die Richtigkeit dieser Vermutung wahrscheinlich. 
Die Zahlen der Tabelle II erméglichen die Berechnung der 
Konzentration der Milchséuremolekeln in den Filiissigkeiten. 
Nach dem Massenwirkungsgesetz kénnen wir naimlich schreiben: 

k= — 

In dieser Gleichung ist k die Dissoziationskonstante der 
Milchséure, wihrend Cg, Cy und Cyy vorstellen: die Konzen- 
tration der H-Ionen, Lactationen und der undissoziierten Mole- 
keln dieser Saure. 

Die Konstante k ist bekannt*), Cqg wurde gemessen. Ware 
auch Cy bekannt, so kénnte Cgy berechnet werden. Setzen 
wir einen Augenblick voraus, daB die Gesamtmenge der in den 
K@élbchen sich befindenden milchsauren Salze vdllig in Ionen 
gespalten ist, dann kann man schreiben: 

Cy = Totalsumme von Lactat und Milchsiure — Cyy. 

Diese Totalsumme ist zusammengesetzt aus der Konzen- 
tration des zugesetzten Natriumlactats und der wahrend der 
Garung gebildeten Milchsiure, die durch Titration gefunden 
wird (Differenz von Stab 3 und 2 in Tabelle II). Die Vor- 
aussetzung der volligen Spaltung der Lactate trifft aber nicht 
za. In den Garungskélbchen iiberwiegt das Natriumlactat; 
man macht also keinen bedeutenden Fehler, wenn man die 





1) Nach Ostwald ist k=1388><10-*. Nach meinen spiter aus- 
gefiihrten Messungen (Centralbl. f. Bakteriologie 11 Abt., 32, 7, 1911) ist 
diese Zahl zu niedrig. Ich fand nach zwei Methoden (Leitfihigkeit 
und Bredigscher Diazoessigesterzersetzung) in guter Ubereinstimmung 
147 >< 10-*. Bei obenstehenden Berechnungen wurde letztere Zah! an- 


genommen. 
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von Ostwald‘) bestimmte Dissoziation dieses Salzes in die 
Berechnung einfiihrt’). Nennt man diese «, so kann man 
folgern: 
Cy =a (Tot. Lactat — Cgy). 
Fiihren wir diesen Wert in obenstehende Gleichung ein, 
so wird: 


Tot. Lactat 
Cy = 


i+ 


Cy <a 
Substituiert man die Zahlen von Tabelle II in dieser Glei- 
chung, so findet man die in Stab 7 der Tabelle IV angefiihrten 
Werte. Der besseren Ubersichtlichkeit wegen sind in dieser 
Tabelle nochmals alle erhaltenen Daten zusammengestellt. 























Tabelle IV. 
ccm n. Na- | Pot. 8.-Grad | Pot. S.-Grad Cy Cun 
Lactat zu vor dem nach dem | Tot. Lactat | nach dem a nach dem 
90 com Molke Briiten Briiten Briiten Briiten 

8,9 */., 30,0 "/,15 0,121 norm. | 1,78>< 10-5 0,79 0,0106 norm. 
8,9 » 81,2 » 0,1023 » 2,22 0,80 0.0110 » 
89 » 32,4 » 0,0835 » 2,76>< » 0,31 0.0110 » 
89 » 33,2 » 0,0643 » 3,65>< » 0,82 0,0109 » 
8,9 ” 34,4 n 0,0435 ” 5,29 ~x< (Of 0,83 0,0101 » 
8,9 » 37,2 » 0,0283 » 8,99>< » 0,85 0,0096  » 




















Vergleicht man Stab 5 und 7, so bekommt man unbedingt 
den Eindruck, da8 es mehr Grund gibt, die Hemmung der 
Bakterienwirkung den undissoziierten Molekeln, als den Wasser- 
stoffionen zuzuschreiben, Die Zahlen von Stab 7 fallen nahezu 
konstant aus. 

Dieser Versuch wurde einige Male, und zwar mit Kulturen 
verschiedener Herkunft, wiederholt. In den folgenden Tabellen 
gebe ich nur die Zahlen von Stab 1, 5 und 7; letztere wurden 
in véllig gleicher Weise wie oben berechnet. 

Die Tabelle VII enthailt die Resultate eines Versuchs mit 
einem andern Nahrboden als Molke. Dieser war wie folgt zu- 
sammengesetzt: 2°/, Milchzucker, 0,75°/, Witte-Pepton, gelést 


) Lehrbuch der Allgem. Chem. 2, 1, 752. 

*) Die Menge der Lactat-Ionen, die den H-Ionen Aquivalent sind, 
kénnen bei einer schwachen Siure wie die Milchsiure vernachlassigt 
werden. 
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in einer 0,05 molaren Lésung von Na,HPO,, die gegen Lack- 
mus mittels Salzsiure neutralisiert war. 






























































Tabelle V. 
eem norm. Na-Lactat = Cun 
zu 90 ccm Molke nach dem Briiten nach dem Briiten 
10 1,57 >< 10-5 0,0091 norm. 
8 ae 0,0095 1» 
6 3,09< -» 0,0116 1» 
4 8,24>< nn 0,0094 » 
2 4,82 >< » 0,0092  » 
0 91 >< >» 00,0105 » 
Tabelle VI. 
ecm norm. Na-Lactat Cy Cun 
zu 90 ccm Molke nach dem Briiten nach dem Briiten 
10 1,34 =< 10-5 0,0079 norm. 
8 1,40 » 0,0070  » 
6 1,86 ~ wh 0,0074 ” 
4 2,37>< » 0,0070  » 
2 4,21>< » 0,0080 » 
0 6,98 >< n 0,0074 » 
Tabelle VII. 
com norm. Na-Lactat 1H Cun 
zu 90 com Flissigkeit nach dem Briiten nach dem Briiten 
8 1,91 >< 10-5 norm. 0,0094 norm. 
6 2,24> » n 0,0090 ” 
4 2,99  , ee n 0,0088 n 
2 4,11 x< ” n 0,0072 n 
0 71lx< » * 0,0061 » 








Auch beim Gebrauch einer Peptonlésung zeigt sich also 
die H-Ionenkonzentration niedriger, je nachdem mehr Lactat 
zugesetzt war. Die Cyy-Werte sind weniger gut konstant als in 
den vorigen Tabellen; sie zeigen einen ausgesprochenen ,,Gang“, 
den ich ohne weiteres nicht erkliren kann. Vielleicht ver- 
lauft die Garung in diesem Medium weniger rein als in der 
Molke, dem natiirlichen Nahrboden dieser Bakterien. Die 
Saurebindung durch das Pepton kann auch eine Rolle spielen. 
SchlieBlich méchte ich noch einen Versuch mitteilen, in dem 
Calcium- statt Natriumlactat zur Molke gegeben wurde. Die 


























Einflu8 der Milchsiure auf die Milchsiuregarung. 113 


Verhiltnisse werden in diesem Falle mehr verwickelt dadurch, 
daB die Calciumsalze nicht unverandert in der Fliissigkeit be- 
stehen bleiben, sondern Umwandlungen unterliegen, bei denen 
Calciumionen verschwinden, wahrend der potentielle Sauregrad 
nicht unbedeutend steigt. In der Mo!ke befinden sich nur sehr 
wenig Calciumionen, wie ich es schon vor acht Jahren gezeigt 
habe’). Die Berechnung der Cyy-Werte ist in diesem Falle 
also etwas unsicher, weil @ nicht genau bekannt ist. Jeden- 
falls wird die groBe Mehrzahl der in Form von Calciumlactat 
hinzugefiigten Calciumionen festgelegt. Wenn wir fiir « die- 
selben Werte der K- und Na-Salze auch in diesem Falle fiir 
die Berechnung verwenden, machen wir wahrscheinlich keinen 
groBen Fehler (siehe Tabelle VIII). 


Tabelle VIII. 























g Ca-Lactat Cu tei 
zu 100 ccm Molke nach dem Briiten nach dem Briiten 
1,09 1,40 >< 10-5 norm. 0,0080 norm, 
0,872 1,53 a= n 0,0073 » 
0,654 iW, Se a 0,0068 » 
0,436 2,35>< » n 0,0068 » 
0,218 3,61><  » ” 0,0073  » 
0 ESIS< 2 2 0,0069 » 


Auch hier findet man also eine ziemlich konstante Zahl 
fir Cyy, waihrend die Cy-Werte regelmaBig zunehmen. 

Aus obigen Erérterungen scheint also hervorzugehen, daB 
bei der Siuerung von Molke durch die gewéhnlichen 
kokenférmigen Milchsaiurebakterien die Saurebildung 
schlieBlich aufhérte infolge der hemmenden Wirkung 
der undissoziierten Milchsiuremolekiile, die in der 
Konzentration von rund 0,01 normal die verwendeten 
Fermente wirkungslos machten. 

Ich méchte hier aber sogleich nachdriicklich hervorheben, 
daB fiir einen positiven Schlu8 das Versuchsmaterial noch 
viel zu wenig umfassend ist. 

Fiihrt man den Versuch mit Milch statt Molke aus, so 
findet man dieselbe Erscheinung, jedoch scheint der Einflu8 
des Lactats etwas geringer zu sein, Eine Berechnung von 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem, 58, 295, 1909. 
Riochemische Zeitschrift Band 87. 8 
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Cum ist in diesem Falle ausgeschlossen, weil die Adsorption 
der gebildeten Milchsiure an das Koagulum einen sehr un- 
sicheren Faktor bildet. In Tabelle IX findet man einen solchen 
Versuch mit Milch. 











Tabelle IX. 
ecm norm. Na-Lactat rt 
zu 90 ccm Milch Cy nach dem Briiten 
10 2,81 >< 10-5 norm. 
8 8,24 - Se n 
6 3,70>< » » 
4 44i> 2» » 
2 537>< 2 2» 
0 6,59>< on» 





Die bisher erhaltenen Resultate fiihrten zur Frage, ob die 
Wasserstoffionen auf die Milchséurebakterien denn iiberhaupt 
keine giftige Wirkung haben, wahrend die Kolibacillen durch 
dieselben gehemmt werden in ihrer Tatigkeit, wie Michaelis 
und Marcora’) fanden. Um dies zu priifen, wurden weitere 
Versuche mit Molke angestellt, die ich aber vorher mit so viel 
Salzsiure ansauerte, da8 bei der nachherigen Milchsauregaérung 
die sich bildenden ungespaltenen Milchséuremolekeln die Kon- 
zentration 0,01 norm. erst dann erreichten, als die Wasserstoff- 
ionenkonzentration bedeutend hodher gestiegen war, als es in 
den obenstehenden Versuchen der Fall war. 

Vier Kélbchen mit je 50 ccm Molke wurden mit steigenden 
Mengen norm. Salzsiure und mit ein wenig der zu priifenden 
Kultur versetzt. Nachdem wihrend 6 Tage bei 22° gebriitet 
war, titrierte ich den Sauregrad, der auch vor dem Briiten 
bestimmt war. In Tabelle X findet man die erhaltenen Zahlen. 











Tabelle X. 
ccm norm. Salz- Cu Pot. Sa Pot. Sa 
ieee ane E ot. uregrad ot. uregrad 

PE pa Molke | Y°T dem Briiten | vor dem Briiten | nach dem Briten 

0,5 0,76 >< 10-5 18,6 85,0 

0,8 2,73>< » 24,3 33,6 

1,0 5,70>< » 28,2 82,2 

1,3 17,0 < » 34,4 84,2 











1) Zeitschr. f. Immunitatef. 14, 170, 1912. 
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Aus dieser Tabelle geht deutlich hervor, daB in den drei 
ersten K6lbchen noch Milchsaurebildung eintrat. In Ké6lbchen 3 war 
vor dem Briiten Cqg = 5,7>< 107°, d. h. gleich dem Werte, den 
die salzsjurefreie Molke lieferte nach dem Briiten, namlich 
5,6 >< 107°. Trotzdem haben sich die Milchsiurebakterien noch 
ein wenig entwickelt. Da’ in diesem Kélbchen die Hemmung 
der Bakterienwirkung nicht den ungespaltenen Milchséiuremole- 
keln zugeschrieben werden kann, geht daraus hervor, daB die 
totale Lactatkonzentration nur 0,004 betrigt, diejenige der 
Saéure noch um soviel weniger. Im vierten Kélbchen war keine 
Spur von Bakterienentwicklung zu beobachten, und es liegt auf 
der Hand, die H-Ionen dafiir als Ursache zu _betrachten’). 
Wenn dem wirklich so ist, liegt die ,Grenzkonzentration“ 
zwischen 5,7 und 17>< 107° norm. H. 

Dieser Versuch wurde wiederholt, indem langer gebriitet 
und mit einer feineren Abstufung der Fliissigkeiten gearbeitet 
wurde. Uberdies bestimmte ich auch nach dem Briiten die 
Cy-Werte, um die Zahlen fiir Cgy berechnen zu _ kénnen. 
Tabelle XI gibt eine Ubersicht der Resultate. 














Tabelle XI. 

Titerv.d. Brit. | Titern.d. Briit. Cy vor Cy nach C 

®/,9pro100ccm | */,,pro100ccm | dem Briiten | dem Briiten _ 
1 8,2*) 36,0%) — 6,61><10-5n.} 0,0076 n. 
2 23,6 30,8 3,7 ><10-5n]} 8,04>< » »| 0,0024 » 
8 25,2 31,2 5,538>< » {10.2 >< » »/|0,0023 » 
4 26,0 30,8 6,x6>< » 11 99 >< » »| 0,0024 » 
5 27,0 30,8 7,36>< » nflll >< » | 0,0015 » 
6 27,6 30,6 9,27>< » 97 11,5 - a 0,0012 ” 
7 28,8 31,2 13,3 (?) no” 15,2 ~< non 0,0012 ” 
8 30,0 82,0 13,3 < » »{14,6 < » »/}0,0009 » 
9 81,6 82,8 17,7 < n» »f17,8 «< » »| 0,0006 » 

















Diese Tabelle lehrt folgendes. Die Molke ohne Salzsaure 
lieferte die Endkonzentration Cg = 6,61>107°. Die Kdlb- 
chen 2, 3, 4, 5 und 6, die teilweise vor dem Briiten schon eine 
héhere Cq-Zahl hatten, zeigten nach dem Briiten Cy-Werte, 


1) Es sei aber darauf hingewiesen, daB die Méglichkeit nicht aus- 
geschlogsen ist, daB die Phosphorsdure giftig gewirkt hat. Dies wire 
durch gesonderte Experimente zu priifen. 

*) Molke ohne HCl. 
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die auf rund 10><157*° norm. zu stellen sind (2 wurde etwas 
niedriger gefunden). Aus dem letzten Stabe wurde erseben, 
daB die Konzentrationen der Milchséuremolekeln in allen Kélb- 
chen mit Salzsiure bedeutend niedriger ist als dey fatalen 
Menge entspricht im Kélbchen 1. Wir kénnen somit annehmen, 
daB die Wasserstoffionen in der Konzentration 10 >< 107° norm. 
hemmend gewirkt haben, immerhin mit Vorbehalt der Bemer- 
kung in der FuBnote. 

Aber auch in den Kélbchen 7 und 8, und selbst noch 
sporadisch in 9'), in dem vor dem Briiten C, schon ober- 
halb 10> 10~° norm. gefunden ist, trat noch einige Girung auf. 
Wie es Ofters der Fall ist bei Studien an Bakterien, ist die 
Grenze also nicht vollkommen genau anzugeben. In unserem 
Falle liegt sie offenbar zwischen 10 und 17><10~° norm., und 
zwar mehr auf der Seite der ersten Zahl. 

Diese Resultate scheinen mir insofern interessant — ich 
méchte aber wiederholen, daB zuerst mehr Material gesammelt 
werden soll —, daB der gefundene Grenzwert um wenig héher 
liegt als die, die man bei der Séuerung der Molke findet. Es 
leuchtet ein, da die Beantwortung der Frage, ob in einem 
gewissen Falle die Saureproduktion gehemmt wird, entweder 
infolge der Wirkung der Wasserstoffionen oder derjenigen der 
ungespaltenen Sauremolekel, abhingen wird von der mehr oder 
weniger stark regulierenden Wirkung des Mediums. Kénnte 
man die Garung stattfinden lassen in einer Milchzuckerlésung 
ohne irgendeinen Regulator, so wiirde nach der Formel auf 
Seite 110 die Nahrfliissigkeit den Wert 10 >< 10~° schon erreicht 
haben, wenn die Konzentration der nichtdissoziierten Molekiile 

—5)2 
eo a = 0,00005 norm. betrug. Dies ist eine unbedeutende 
Menge im Vergleich mit der oben gefundenen fatalen Konzen- 
tration: 0,01 normal. In einem solchen Falle wiirden also die 
H-Ionen der weiteren Bakterienwirkung ein Hindernis stellen. 
Enthalt dagegen der Nahrboden groBe Mengen eines ,,Puffers“, 


) Nach den Titerzahlen ist noch eine mit 1,2 com "/,)-Lauge aqui- 
valente Menge Milchsiure gebildet worden. Es wurden 25 ccm titriert; 
der Fehler ist somit mit 4 multipliziert. Die Zunahme des Titers um 
1,2 com hatte den Cy-Wert stirker erhéht. Uberdies wurde in diesem 
Kélbchen keine Spur von Triibung beobachtet. 
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wie es bei Molke der Fall ist — und durch Zugabe von Pepton 
oder Phosphaten wird die regulierende Wirkung noch verstarkt, 
wie unten noch dargetan werden soll —, so wird die fatale 
Cym-Konzentration erreicht, bevor die gefaihrliche Menge H- 
Tonen gebildet ist. 

Schon oben wurde darauf hingewiesen, daB Michaelis 
und Marcora’) beim Studium der Kolibacillen zu dem Resul- 
tate gelangten, daB die Kulturen schlieBlich einen konstanten 
Wert fiir C, lieferten, unabhingig davon, ob der Nahrfliissig- 
keit vor dem Impfen mehr oder weniger Natronlauge zugesetzt 
war. Clark®) bestatigte insoweit Michaelis’ Befund, da er 
beim Studium des Endwertes der Wasserstoffionenkonzentration 
von glucose- oder milchzuckerhaltenden Kulturen von verschie- 
denen Kolistémmen (Michaelis arbeitete mit nur einem Stamm) 
schlieBen konnte, da8 dieser Endwert nahezu konstant ist und 
somit als ein brauchbares biologisches Merkmal fiir diese Ba- 
cillen zu betrachten ist. Clark hat aber nachdriicklich betont, 
daB der Endwert der H-Ionen niedriger gefunden wird, je 
nachdem die Pufferwirkung der Niahrfliissigkeit stirker war, 
und er weist aus diesem Grunde darauf hin, da8 vielleicht 
auch die nicht dissoziierten Molekel neben den Wasserstoffionen 
ein wenig toxisch wirken. Dieser Befund Clarks steht also 
nicht in Einklang mit Michaelis’ Resultaten. Ich fiihre hier 
noch einen einzigen Versuch an mit einer zufallig in meinem 
Laboratorium sich vorfindenden Kolikultur. Als Nahrboden 
diente auch in diesem Falle Molke, die mit steigenden Mengen 
Natriumlactat versetzt und mit der genannten Kultur geimpft 
wurde. Nachdem wihrend 6 Tagen bei 37° gebriitet war, 
wurde die gebildete Saure titriert und C,. gemessen. Tabelle XII 
gibt die erhaltenen Zahlen fiir Cy, und Cyy. 


Tabelle XII. 


ccm n. Na-Lactat Cy CHM 
zu 90 ccm Molke nach dem Briiten nach dem Briiten 
8 0,32><107° n, 0,0012 n. 
6 O4I>< 5. 2 0,0013 , 
4 0,84>< » , 0,0012 » 
2 103 » » 0,0014 » 
0 0,98>< » » 0,00074 » 





) le. 114, 
*) Journ. of biol. Chem. 22, 87, 1915. 
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Diese Tabelle lehrt, daB bei diesem Versuch derselbe End- 
wert von rund 1><10~°n. H gefunden wurde, wie Michaelis 
und Clark angeben. Durch Natriumlactat wird dieser Wert 
auch fiir Kolibacillen offenbar verringert, und aus dem dritten 
Stabe ist zu ersehen, daB es auch in diesem Falle mehr Grund 
gibt, die Hemmung der Gaérung den Molekeln als den H-Ionen 
zuzuschreiben. Auch dieser Versuch steht also nicht im Ein- 
klang mit den Resultaten von Michaelis und Marcora. 
Immerhin kann man aus so einem einzigen Versuch keinen 
SchluB ziehen. Ich fiihre denselben nur an, um dadurch zu 
betonen, daB eine mehr umfangreiche Priifung dieser interes- 
santen biochemischen Frage als wiinschenswert erscheint, wie 
ich es schon oben fiir die Milchsiurebakterien aussprach. 

Schon jetzt kann aber geschlossen werden, daB man beim 
Studium der biologischen Eigenschaften der siureproduzierenden 
Bakterien die regulierende Wirkung der Nahrbéden genau 
beriicksichtigen muB, wie es schon vor vielen Jahren auf Grund 
seiner griindlichen Versuche von Timpe') ausgesprochen wurde, 
dessen Arbeit seitens der Molkereibakteriologen vielleicht zu wenig 
Beachtung gefunden hat. Dies geht z. B. aus folgenden, der 
Literatur entnommenen Beispielen hervor. 

Gelegentlich des sechsten internationalen Kongresses fiir 
Milchwirtschaft in Bern schrieb Orla Jensen”): ,,Die echten 
Milchsaéurebakterien sind nicht nur sehr wihlerisch beziiglich 
der Art der Stickstoffquellen, sondern sie ziehen auch dieselben 
in sehr groBen Konzentrationen vor und sind so z. B. oft nicht. 
in einer Lésung mit nur */,°/, Witte-Pepton zum Wachstum zu 
bringen. Um diese Verhiltnisse zu erlaiutern, fiihre ich die 
Saéuremengen an (in */, norm. pro 100 ccm), die von vier ver- 
schiedenen Milchsaéurebakterien (I, II, III und IV) in einer 
Nahrsalzlésung mit 2°/, Traubenzucker und verschiedenen 
Peptonmengen gebildet wurden.“ 


Tabelle XIII 
Witte-Pepton. 


a°lo 2%, 5%o 10°/, 15°/, 
I 11 24 33 45 53 
I 15 32 44 47 50 
1) Arch. f. Hygiene 18, 1, 1893. 


*) Milchw. Centralbl. 44, 136, 1915. 
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Tabelle XIII (Fortsetzung). 


Witte-Pepton. 
“l°lo 2%o 5%, 10%, 15°%, 
Ill 0 7 13 19 25 
IV 17 36 52 53 53 


Es leuchtet ein, daSB man zur Erklirung dieser Zahlen 
nicht vorauszusetzen braucht, wie der Autor tat, daB die Bak- 
terien die verwendete Stickstoffquelle (Pepton) in sehr groBen 
Konzentrationen vorziehen. Das Pepton wirkt bekanntlich als 
kraftiger Wasserstoffionenregulator, und es iibt bei der Milch- 
sdiuregarung also die gleiche Wirkung aus wie z. B. kohlensaurer 
Kalk. Die Frage nach dem direkten Einflu8 der Peptonkon- 
zentration auf das Wachstum der Milchsaiurebakterien ist m. E. 
nicht zu lésen ohne Riicksicht auf die Pufferwirkung dieser 
Nahrsubstanz’). 

Auch der folgenden AuBerung*) dieses Autors kann ich 
aus demselben Grunde nicht beistimmen: ,,Was die Stickstoff- 
quellen betrifft, so wissen wir, daB die echten Milchsaéurebak- 
terien sehr groBe Anspriiche stellen und nur dann wachsen, 
wenn ihnen ganz bestimmte Eiweifstoffe oder Peptone zur 
Verfiigung stehen. Bereits 1898 habe ich gezeigt (Centralbl. 
f. Bakt. II, Abt. IV, 196), daB verschiedene Milchsaurebakterien 
besser mit Caseinpepton als mit Fibrinpepton (Pepton Witte) 
gedeihen. Dies scheint nach meinen spateren Untersuchungen 
eine allgemeine Regel fiir die echten Milchsdurebakterien der 
Milchwirtschaft zu sein; jedoch reagieren nicht alle Arten gleich 
stark in dieser Richtung, sondern die mehr oder weniger aus- 





1) In seinen sehr sorgfaltig ausgefiihrten Versuchen fand Koestler 
(Centralbl. f. Bakt. 11. 19, 40, 1907), daB von Bacillus « aus dem Pepton 
gegen Phenolphthalein sauer reagierende Substanzen gebildet werden, 
und zwar in gréBeren Mengen, je nachdem die Kultur mehr Pepton 
enthalt. Dies beweist aber nicht, wie man bei oberflachlicher Betrach- 
tung meinen kénnte, da8 die auch von diesem Autor beobachtete Ver- 
mehrung der sich bildenden Milchséure, je nachdem der Molke mehr 
Pepton zugesetzt wurde, dieser Substanz als Nahrstoff zugeschrieben 
werden mu8. Timpe kam sogar in seiner oben zitierten Arbeit zum 
SchluB, daB die giinstige Wirkung der Vermehrung der Eiweissubstanzen 
in den Kulturmedien fiir seine Milchséurebakterien ausschlieBlich dem 
Vermégen, Milchsiure chemisch zu binden, zuzuschreiben ist. 

*) Le. 118, 
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gesprochene Vorliebe fiir Caseinpepton ist eher ein wichtiges 
Artmerkmal . . .“ 

Aus diesem Passus scheint mir recht deutlich hervorzu- 
gehen, daB die Bedeutung der physikalisch-chemischen Eigen- 
schaften der Niahrfliissigkeiten von diesem Autor iibersehen 
wurde. Was Orla Jensen Caseinpepton genannt hat, ist 
nimlich laut seiner oben zitierten Abhandlung nichts anderes 
als peptonisierte Milch, d.h. ein Nahrboden von auBerordent- 
lich starker Pufferwirkung. Man braucht sich also nicht dariiber 
zu wundern, da8 die Milchsiurebakterien in denselben mehr 
Siure produzieren als in anderen Filiissigkeiten, die weniger 
stark regulierend wirken’). 

Um ein Urteil dariiber zu gewinnen, in welchem MaBe 
das der Nahrfliissigkeit zugesetzte Pepton sowie die peptoni- 
sierte Milch selbst Milchsiure zu binden vermag, stellte ich 
folgenden Versuch an. 

Gleiche Volumina sterilisierter Molke wurden mit steigenden 
Mengen Milchsiure versetzt, mit Wasser auf Volumgleichheit 
gebracht, und in den so erhaltenen Lésungen bestimmte ich 
die Wasserstoffionenkonzentration. Dieselbe Molke, der 2°/, 
Pepton zugesetzt war, sowie ein Muster nach Vorschrift von 
Orla Jensen bereiteter peptonisierter Milch behandelte ich 
in vollig gleicher Weise. Tabelle XIV gibt die erhaltenen 
Zahlen, die in nachstehenden Kurven dargestellt sind. 


Tabelle XIV. 














Po > 98 PO = 


ae a Molke mit |Molke+2°/,Pep-| Pept. Milch 
Zu 100 Nabrflissigheit | 9770) 'N | ton. 0,864°/,N | 0,395), N 
5 Wasser 0,35><10-*n. H.| 0,80><10-*n. H.| 0,52><10-¢ n. H. 
4 » +lecm »/,-Milchs. 1,54>< » » » | 1,05>< » » » | O87>< 
38 » +2 » - - 9,73>< » 2» » 13,138 » nn | 188 9» 
2 +3 » + ~ 21,8 < no»an 7,4 < »na”An 2,65>< nnn 
1 » +4» 2* » [433 >< » » » 1134 >< » nn | 563K » ne 
0 » +5 » » n {66,2 < » » » 120.2 « » nw» [110K » ne 

















1) Nachdem das Manuskript dieser Arbeit schon fertig war, erschien 
eine Arbeit von Euler und Svanberg (Zeitschr. f. physiol. Chem. 100, 
148, 1917) tiber die Einwirkung von Natriumphosphat auf die Milch- 
sduregirung durch Bact. casei «. Die Autoren kommen zum SchluB, 
da8 die Phosphate die Girung beschleunigen und da8 dies nicht der 
Pufferwirkung der Phosphatlésungen zugeschrieben werden kann. Der 
von den Verfassern erbrachte Beweis scheint mir aber nicht einwand- 


frei zu sein. 
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Diese Tabelle und die Kurve, die sich darauf bezieht, 
zeigt ohne weiteres die groBen Unterschiede in dem Vermégen, 
Saéure zu binden, von Molke mit und ohne Peptonzugabe, 
wahrend die peptonisierte Milch ganz so, wie erwartet werden 
konnte, in dieser Hinsicht die beiden ersten Lésungen noch 
weit iibertrifft. Diejenige Menge Milchsaure, die der Molke 
den reellen Saéuregrad verleiht, der demjenigen der spontan 
gesiuerten Molke etwa gleichkommt (6><10~°), lieferte in der 
Peptonmolke einen dreimal, in der peptonisierten Milch einen 
sechsmal niedrigeren reellen Séuregrad. Es leuchtet ein, daB 
man beim Studium der biologischen Eigenschaften der Saure 
produzierenden Bakterien dergleichen Verhialtnisse zu_beriick- 
sichtigen hat. 


Zusammenfassung. 

Die Frage, ob die Milchsiuregirung durch die gewohn- 
lichen kokenférmigen Bakterien schlieBlich aufgehoben wird 
infolge der Wirkung der entstandenen Wasserstoffionen oder 
durch dicjenige der nicht dissoziierten Milchsiuremolekel, 
wurde mit Wahrscheinlichkeit dahin gelést, daB in gesiuerter 
Molke sowohl erstere als letztere die weitere Girung hemmen. 
Fiigt man aber der Molke lésliche Lactate zu, durch die die 
Dissoziation der Milchséure zuriickgedrangt, die Konzentration 
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der nicht dissoziierten Molekel also vermehrt wird, so wird 
die weitere Saiurebildung aufgehoben, wenn die Konzentration 
der undissoziierten Molekel etwa 0,01 norm. erreicht hat. 
In solchen Fallen bleibt die End-H-Ionenkonzentration kleiner 
als der fatalen Menge, die zu +10><107° norm. gefunden 
wurde, entspricht. Fiigt man der Molke vor dem Impfen 
Salzsiure zu, so wird nur so viel Milchséure gebildet, dab 
die End-H-Ionenkonzentration 10 4 20><10~° norm. erreicht 
wird. In diesem Falle bleibt die Menge der undissoziierten 
Molekel unterhalb der obengenannten fatalen Konzentration; 
die Hemmung der Garung wird dann wahrscheinlich durch die 
Wasserstoffionen verursacht. Ob hier die freie Phosphorsaure 
vielleicht eine Rolle spielt, wurde nicht gepriift. Es wurde 
nachdriicklich betont, daB die erhaltenen Resultate durch 
mehrere Versuche erhartet werden miissen, weil das vom Autor 
gelieferte Zahlenmaterial noch zu wenig umfangreich ist. Es 
wurde weiter darauf hingewiesen, daB man beim Studium der 
biologischen Eigenschaften der Milchsiurebakterien, im allge- 
meinen der Saéure produzierenden Organismen, die Zusammen- 
setzung der Kulturmedien, namentlich deren Pufferwirkung, mehr 
in Betracht ziehen muB, als bisweilen geschieht. Dies wurde 
an ein paar Beispielen aus der Literatur gezeigt. SchlieBlich 
wurde die Pufferwirkung von Molke, Peptonmolke und pepto- 
nisierter Milch an einigen Zahlen und Kurven gezeigt. 
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Uber den Abbau des Tyrosins durch Bact. coli phenolo- 
genes nebst einer Notiz iber die Zusammensetzung der 
Harnphenole des Menschen. 


Von 


M. Rhein. 


(Aus dem Kéniglichen Hygienischen Institut Posen. [Direktor: Geheim- 
rat Wernicke, z. Zt. Generalarzt.]) 


(Eingegangen am 5. Januar 1918.) 


In einer friiheren Mitteilung') wurde berichtet, da8 die 
im menschlichen Darm vor sich gehende Bildung von Phenol 
auf die Tatigkeit einer besonderen Kolirasse, des Bact. coli 
phenologenes zuriickzufiihren ist. In jener Arbeit wurde auch 
schon versucht, eine Antwort auf die Frage zu geben, ob der 
Abbau des Tyrosins durch das Bakterium iiber dieselben Korper 
geht, die seinerzeit Baumann und Nencki als Zwischenkérper 
beim Abbau des Tyrosins durch Faulnis angegeben haben oder 
ob andere Koérper dabei in Betracht kommen. Von diesen 
postulierten Zwischenkérpern standen damals nur das p-Kresol 
und die p-Oxybenzoesiure zur Verfiigung. Die Priifung des 
p-Kresols auf Abbaufahigkeit durch das Bact. coli phenologenes 


1) Rhein, diese Zeitschr. 84, 246, 1917. — Aus Nr. 124 der Chemiker- 
Ztg. vom 17.10.1917 ersehe ich, daB am 22.1.1917 A. Berthelot in 
der Acad. d. Sciences in Paris iiber einen phenolbildenden Bacillus be- 
richtet hat, der von ihm gemeinschaftlich mit Bertrand aus mensch- 
lichen Stiihlen isoliert wurde. Nahere Angaben iiber die Natur dieses 
»Bac. phenologenes“ fehlen im Referat.. Es wird nur erwahnt, daB er 
auch fakultativ anaerob wachse. Mit groBer Wahrscheinlichkeit ist 
anzunehmen, da8 dieser Bacillus identisch ist mit dem von mir unab- 
hangig von Berthelot und Bertrand gefundenen , Bact. coli pheno- 


logenes‘*. 
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konnte tberdies nur in unvollkommenem MaBe vorgenommen 
werden, da keine einfache Methode zum Nachweis geringer 
Phenolmengen in Phenol-Kresolgemischen zur Verfiigung stand. 
Dagegen konnte mit Sicherheit festgestellt werden, daB die p- 
Oxybenzoésiure mit derselben Leichtigkeit durch das Bakterium 
zu Phenol abgebaut wird wie Tyrosin. 

Durch die groBe Liebenswiirdigkeit von Herrn Prof. O. 
Neubauer in Miinchen, dem ich auch an dieser Stelle meinen 
verbindlichsten Dank aussprechen méchte, wurde ich nun in 
die Lage versetzt, auch noch die anderen mutmaBlichen 
Zwischenkérper auf’ ihre Abbaufahigkeit durch das Bact. coli 
phenologenes hin priifen zu kénnen. Es sind dies folgende 
K6rper: p-Oxyphenylpropionsdiure, p-Oxyphenylessigsaure, p- 
Oxyphenylathylamin, p-Oxyphenylbrenztraubensaéure, p-Oxy- 
phenyl-a-milchsiure, und p-Oxyphenylathylalkohol. Sie sind, 
wie mir Herr Prof. Neubauer mitteilte, teils von ihm selbst, 
teils von seinen Mitarbeitern synthetisch hergestellt worden. 

Es wurden eiweiBfreie Nahrlésungen hergestellt, die in 
ihrer Zusammensetzung vollsténdig der in der friiheren Arbeit 
angewandten Tyrosinlésung entsprachen: 


Zwischenkérper. . . . 0,075 g 
Asparagin ...... 1,25 » 
Ammoniumlactat , .. 1,25 » 
Kaliumdiphosphat . . . 04 » 
Magnesiumsulfat .. . 0,04 » 
destilliertes Wasser . . 200,0 » 


Die K6rper lésten sich alle gut auf. Die Lésungen wurden 
teils in Reagensglaser, teils zu je 50 ccm in Kélbchen abgefiillt 
und einmal 20 Minuten lang im strémenden Wasserdampf 
sterilisiert. Die Losung mit der p-Oxyphenylbrenztrauben- 
siure nahm nach mehrtagigem Stehen eine braunliche Farbung 
an, die anderen Lésungen blieben farblos. Beim Uberschichten 
iiber Formaldehydschwefelsiure bildete die Lésung mit der 
p-Oxyphenylbrenztraubenséure einen leicht rosa gefairbten Ring, 
der sich aber deutlich von dem mehr ins Violette spielenden 
Phenolring unterschied. Die anderen Lésungen erzeugten erst 
nach lebhaftem Schiitteln des Réhrchens einen griinlich-braunen 
Ring, wie ihn auch schon die Tyrosinlésung gebildet hatte. 
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Es war somit die Mdéglichkeit gegeben, entstandenes Phenol 
schon beim Uberschichten der Lésungen iiber Formaldehyd- 
schwefelsiure nachzuweisen. Zur Kontrolle wurden aber auch 
die in den Kélbchen befindlichen gréBeren Lésungsmengen 
beimpft, um den Nachweis des Phenols auch noch durch andere 
Reaktionen im Destillat erbringen zu kénnen. Weder beim 
Sterilisieren, noch beim Destillieren mit verdiinnter Salzsaiure 
wurde, wie Destillationsversuche mit den unbeimpften Lésungen 
ergaben, Phenol aus den untersuchten Kérpern abgespalten. 

Das Wachstum des Bact. coli phenologenes war auf simt- 
lichen Lésungen ein ebenso gutes wie in der Tyrosinlésung. 
Die Priifung auf stattgefundene Phenolbildung geschah nach 
48 Stunden und nach 6 Tagen durch Uberschichten der Rea- 
gensglaslésungen iiber Formaldehydschwefelsiure und durch 
Anstellen der Millonschen und der Bromwasserreaktion im 
Destillat der Kélbchen. Es wurde immer ein negatives Re- 
sultat erhalten. Kontrollversuche mit demselben Phenologenes- 
stamm auf Tyrosin- und p-Oxybenzoesiurelésung fielen posi- 
tiv aus. 

Aus dem negativen Ausfall der Phenolreaktionen muB 
daher geschlossen werden, daB keiner der gepriiften Korper 
beim Tyrosinabbau durch Bact. coli phenologenes als Zwischen- 
kérper in Frage kommt. 

Auch die in der friiheren Arbeit unbeendet gebliebene 
Untersuchung iiber die Abbaufahigkeit des p-Kresols durch 
das Bakterium konnte zum AbschluB gebracht werden. Es 
ist mir gelungen, in den verschiedenartigen Farbenreaktionen, 
die Phenol und p-Kresol beim Mischen mit Diazobenzolsulfo- 
sdure in sodaalkalischer Lésung ergeben, ein Mittel zu finden, 
um geringe Mengen Phenol in p-Kresol-Phenolgemischen nach- 
zuweisen. Mit Hilfe der Marquisschen Reaktion kann man, 
wie in der friiheren Arbeit schon angegeben wurde, in p-Kresol- 
Phenolgemischen nur Phenolmengen von 50°), an aufwirts 
nachweisen. Reine p-Kresollésung — benutzt wurden Pripa- 
rate von Kahlbaum und Merck — bildet mit Diazobenzol- 
sulfosdure (frisch aus salzsaurer Sulfanilsiurelésung und Natrium- 
nitrit hergestellt) und Sodalésung eine briaunlich-rote Farbung, 
wahrend die entsprechende Phenolfarbe intensiv gelb mit einem 
Stich ins Griine ist. Die Unterschiede sind besonders deutlich 
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bei starker Verdiinnung der gefirbten Lésungen. In p-Kresol- 
Phenolgemischen tiberwiegt nun die gelbe Farbe des vom Phenol 
gebildeten Oxyazokérpers in einem solchen Grade, da8 man 
mit Leichtigkeit das Vorhandensein von 4°/,, bei einiger Ubung 
sogar schon von 2°/, Pkenol in einer Mischung erkennen kann. 

Mit Hilfe dieser Farbenreaktion wurde nun das Destillat 
einer 48stiindigen und einer 6tagigen Kultur von Bact. coli 
phenologenes in eiweiBfreien, in der Zusammensetzung den 
oben angegebenen Niahrlésungen entsprechenden, 0,05°/,, p- 
Kresollésung auf Phenol gepriift. Das Wachstum war vor- 
ziiglich. Es ergab sich stets ein negatives Resultat. 

In der friiheren Arbeit war auch der Gedanke geauBert 
worden, daB das p-Kresol im menschlichen Darm wohl durch 
ganz andere Bakterien als das Phenol erzeugt werde. Mittler- 
weile ist es mir gelungen, die Bildung des p-Kresols in faulendem 
Eiwei8 auf die Tatigkeit eines sporentragenden, obligat anae- 
roben Bakteriums zuriickzufiihren. Es soll spaéter Ausfiihrliches 
dariiber mitgeteilt werden. 

AuBer mit Bact. coli phenologenes wurden die Rébrchen 
mit den oben genannten Lésungen der mutmaBlichen Zwischen- 
kérper auch noch mit je einem indolbildenden Koli-, einem 
indolpositiven und einem indolnegativen Proteusstamm beimpft. 
In keinem der Réhrchen konnte mit Hilfe der Marquisschen 
Reaktion Phenol nachgewiesen werden. 

Beilaufig sei noch bemerkt, daB die beim Uberschichten 
der unbeimpften Lésung von’ p-Oxyphenylbrenztraubensiure 
iiber Formaldehydschwefelséure auftretende Rosafirbung genau 
so aussah wie die in der friiheren Arbeit in einer FuBnote 
erwahnte Farbung, die beim Uberschichten von mit Bact. 
proteus beimpften Tyrosinlésungen entstand. Damals konnte 
durch Destillieren kein Phenol nachgewiesen werden, und es 
war die Vermutung geadiuBert worden, daB die Farbung auf der 
Anwesenheit der p-Oxyphenylpropionsiéure beruhen kénnte. 
Dies ist nach den oben beschriebenen Uberschichtungsergeb- 
nissen mit den unbeimpften Lésungen ausgeschlossen, aber 
vielleicht bildet Bact. proteus aus Tyrosin p-Oxyphenylbrenz- 
traubensdiure. Spitere Untersuchungen sollen dariiber ent- 
scheiden. 
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Die beschriebenen Versuche haben ergeben, daB von saimt- 
lichen postulierten Zwischenkérpern nur die p-Oxybenzoesaure 
vom Bact. coli phenologenes zu Phenol abgebaut wird. Da 
wohl kaum noch andere Zwischenkérper in Frage kommen 
diirften, liegt es nahe, anzunehmen, daB der Angriff des Tyrosins 
durch das Bakterium unter gleichzeitiger Oxydation am £-Kohlen- 
stoffatom der Alaninkette erfolgt. 


C-CH,-CH-COOH C.COOH C-H 
nf ‘vn a, HO H ué dH 
HO i a Naa Ht by fee en HC by 
Con ‘You Vou 


Ein Abbau von Aminoséuren unter Spaltung in der /- 
Stellung ist bis jetzt weder bei der Tier- noch bei der Pflanzen- 
zelle beobachtet worden. Bei Besprechung der Glykokollbildung 
im Tierkérper spricht Abderhalden’) die Vermutung aus, 
da8 das Glykokoll durch oxydative Spaltung der Aminosaéuren 
am f-C-Atom entstehen kénnte. Knoop?) hat nun in der Tat 
gezeigt, daB f-Phenylserin im Tierkérper unter Benzoesiure- 
bildung gespalten wird. Andere, am f-C-Atom nicht oxydierte 
Phenylaminosauren verhielten sich aber nicht so. Es scheint 
also der Tierkérper nur dann die Aminosiuren am #-C-Atom 
angreifen zu kénnen, wenn dieses C-Atom schon teilweise oxy- 
diert ist. Es ist anzunehmen, da8 entsprechend dem Knoop- 
schen Versuch das p-Oxy-f-phenylserin vom Tierkérper unter 
Bildung von p-Oxybenzoesaure gespalten werden und erst recht 
vom Bact. coli phenologenes zu p-Oxybenzoeséure und weiter 
za Phenol abgebaut werden wiirde. 


Mit Hilfe der oben beschriebenen verschiedenartigen Far- 
bungen der aus Phenol und p-Kresol gebildeten Oxyazok6érper 
und der Marquisschen Farbenreaktion kann man leicht de- 
monstrieren, daB die ,,Harnphenole“ des Menschen aus einem 
Gemisch von Phenol und p-Kresol bestehen. Es entsteht einer- 
seits beim Uberschichten des Harndestillats iiber Formaldehyd- 


1) Abderhalden, Lehrbuch der physiol. Chemie, 1, 626, Berlin- 
Wien (Urban-Schwarzenberg) 1914. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 89, 151, 1914. 
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schwefelsiure der braune Ring des p-Kresols, andererseits beim 
Mischen der Lésung mit Diazobenzolsulfosiure und Sodalésung 
die intensiv gelbe Farbung des aus Phenol gebildeten Farb- 
stoffes. Es konnte auf diese Weise im Destillat von 10 Harn- 
proben, die von gesunden, sich mit gemischter Kost ernah- 
renden Mannern stammten, stets die Anwesenheit von p-Kresol 
und Phenol festgestellt werden. Der Farbenring der Marquis- 
schen Reaktion zeigte nie eine Andeutung von Violett, sondern 
war hellbraun, in einer Probe dunkelbraun. Die Phenolmenge 
muBte also geringer als 50°/, sein. Die Phenolfirbung war 
stets intensiv gelb bis auf die Probe, die auch mit Formal- 
dehydschwefelséure sich etwas anders verhalten hatte. In 
diesem letzteren Falle war die Farbung mehr dunkelgelb, ahn- 
lich der einer p-Kresol-phenolmischung mit etwa 10°/, Phenol. 
Der Gehalt an Phenol schwankte also in den 10 Proben zwischen 
10 und 50°/,. Dieser Befund deckt sich gut mit den Ergeb- 
nissen von Siegfried und Zimmermann’), die als mittlere 
Werte 42°/, Phenol und 58°/, Kresol erhalten haben. 


Zusammenfassung. 


1. Das Bact. coli phenologenes bildet auBer aus Tyrosin 
nur noch aus p-Oxybenzoesiure Phenol. Folgende Ko6rper 
gaben kei entsprechender Priifung negative Ergebnisse: p- 
Oxyphenylpropionsdure, p-Oxyphenylessigsiure, p-Oxyphenyl- 
brenztraubensiure, p-Oxyphenylathylamin, p-Oxyphenylathyl- 
alkohol, p-Oxyphenyl-a-milchséure und p-Kreso]l, Es erscheint 
daher die Annahme berechtigt, daB der Abbau des Tyrosins 
durch das Bakterium unter Angriff am #-C-Atom der Alanin- 
kette und gleichzeitiger Oxydation erfolgt. 

2. In den verschiedenartigen Farbungen, die Phenol- und 
p-Kresollésungen beim Uberschichten iiber Formaldehydschwefel- 
siure und beim Mischen mit Diazobenzolsulfosiure in soda- 
alkalischer Lésung erzeugen, ist ein Mittel gegeben, um auf 
einfache Weise die Anwesenheit von Phenol und p-Kresol in 
den ,,Harnphenolen“ des normalen Menschen zu demonstrieren. 


1) Diese Zeitschr. 34, 471, 1911. 














Uber die Wirkung der Cyanhydrine auf Fermente 
und Bakterien. 


Von 
Martin Jacoby. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit in Berlin.) 
(Eingegangen am 14. Januar 1918.) 


In einer friiheren Mitteilung war gezeigt worden, daB die 
Harnstoffspaltung durch die Urease der Sojabohne unter dem 
EinfluB von Acetaldehydcyanhydrin erheblich verstarkt wird, 
wahrend Acetaldehyd die Urease energisch schidigt. Es wurde 
sofort experimentell sichergestellt, da8 hier keine allgemeine 
Cyanhydrinwirkung vorliegt. Denn Benzaldehydcyanhydrin 
schidigt ebenso intensiv wie Benzaldehyd selbst die Urease. 
Vom Acetaldehyd zum Benzaldehyd ist aber ein weiter Weg. 
Um die Spezifitat der Acetaldehydcyanhydrinwirkung zu priifen, 
erschien es wiinschenswert, eine mdglichst nahestehende Sub- 
stanz auf ihre Wirkung zu priifen. Daher habe ich die Ein- 
wirkung des Propylaldehyds und seines Cyanhydrins auf die 
Soja-Urease untersucht. Eine tabellarische Gegeniiberstellung 
der erhaltenen Zahlen zeigt am besten, wie verschieden sich 
die beiden Cyanhydrine verhalten. 

Der Unterschied ist unverkennbar. Wihrend die Aldehyde 
sich ziemlich gleich verhalten, fehlt dem Cyanhydrin des Pro- 
pylaldehyd vollkommen die verstirkende Wirkung. Das Cyan- 
hydrin schadigt sogar mehr als der Propylaldehyd selbst die 
Urease. Uber die Ursache dieses verschiedenen Verhaltens der 
beiden einander so nahestehenden Cyanhydrine la8t sich vor- 
laufig noch nichts aussagen. Die Klarung mu8 von weitcren 


Untersuchungen erwartet werden. 
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Versuche mit Soja-Urease. 


Acetaidehydcyanhydrin und Propylaldehydcyanhydrin. 
































Menge des Cyan-} Acetaldehydcyanhydrin | Propylaldehydeyanbydrin 
hydrins in com mit |  obne mit | ohne 
1,0 80,60 2,8 
iE EE: Oe Eee a Bil 
0,5 926 | 
See 96,4 
0,2 68,1 | 
78,9 54,8 
en ee ed 57,6 
0,1 748 | ‘ 4,2 
755 | 4,7 = 
0,05 73,9 = | 
| 75,4 } 67,1 
| 0,025 69,5 | 
70,7 |___—67,2 ee: 
0,01 39,9 62,8 
41,6 63,5 




















| Acetaldehyd und Propylaldehyd. 



































| Menge des Acetaldehyd Propylaldehyd 
I. Aldehyds in com mit | ohne mit | ohne 
i 1,0 4,2 
1 5,6 66,0 
ae eects ee eee 
| 0,5 ee Bee 41 62,8 
AR 7,0 Re ee ae 
a 0,1 17,5 58,6 27,9 ne 
| Ze 17.7 59,1 Rl ead 
‘ 0,1 19,4 
SE Dias 
i 0,1 21,8 58,0 
‘ 23,6 59,0 
Fg 


[ ( Nach Analogie unserer friiheren Vergiftungsstudien haben 
if wir nun auch die Wirkung der Cyanhydrine auf die Harnstoff- 
spaltung durch Bakterien untersucht, wobei sich bemerkens- 
werte Resultate ergaben. Zum Vergleich wurden auch die dazu- 
gehérigen Aldehyde herangezogen. Die Anordnung schlieBt sich 
ganz an die friiheren Versuche an. Als Bakterien dienten 
Bouillonkulturen des auch friiher verwandten Proteusstammes. 
Die Gesamtmenge der Fliissigkeit betraigt in jeder Probe 31 ccm. 
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Versuche mit Bakterien. 


Acetaldehydcyanhydrin 















































Menge des Cyan- , 
hydrins in ccm mit ohne 
0,2 2,8 Sanne 
Os SOS les 
0,02 4,3 
e 45 tga? 
0,01 4,2 
oa : Clas” eee 
0,002 1,4 
Sree erpey ee Ge Ae 
0,001 14 |j 14-4 
Si the ot 
0,0004 88 | 
set 4,0 60,0 
0,0002 35 61,7 
PRR al Nees 4,2 ea: | 
0,0001 4,0 
MESA wee Ged oe oe 
0,00005 320 || %9 
33,8 
Acetaldehyd 
Menge des Alde- . | 
hyds in cem - chee 
0,01 > ia ae 
Oe Ss gee 30. f_(80.0 
0,01 5,6 
ie ie ae 11,8 | 47,4 
0,001 — i. = 
PORTE RSE ee AE 
0,001 19,2 =| 
o24 | 30,0 





Aus den Versuchen geht mit Sicherheit hervor, daB die 
untersuchten Cyanhydrine, und zwar sowohl das Acetaldehyd- 
ceyanhydrin wie das Propylaldehydceyanhydrin, sehr intensiv die 
Harnstofispaltung durch Proteusbakterien hemmen, und zwar 
erheblich kraftiger als die entsprechenden Aldehyde. Bruchteile 


von Milligrammen der Cyanhydrine sind schon absolut wirksam. 
g* 
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Propylaldehydcyanhydrin 
Menge des Cyan- : | 
hydrins in ccm = ohne 
= — a = nn ——— re — 
0,002 1,1 
hie ae 21,0 
0,001 1,5 23,2 
iss SS. | AG a 
0,0002 11,1 $ 
: SE BRB cont 
0,0002 3,6 | 26,8 
EOE Es SES. es CO 
0,0001 21,2 
Rane: LA cael 
___0,0001 3,7 20,4 
0,00005 4,2 20,7 
Pee Bk ee SS 
0,00002 23,7 26,8 
RiRerees Ws. Rae Se 
0,00002 24,2 
26,0 24,6 
0,00001 24,6 27,0 
27,4 
Propylaldehyd 
Menge des Propyl- : 
aldehyde in i mit ohne 
0,2 2,2 
2,4 28,5 
0,01 41 30,0 
ese — 4,6 ee 
0,002 19,1 
21,2 24,0 
0,001 23,6 24,8 
25,6 





Friiher haben wir bereits die wichtige Frage diskutiert, 
inwiefern die Hemmung der Fermentbildung identisch ist oder 
wenigstens parallel geht mit der Entwicklungshemmung der 
Bakterien iiberhaupt. Fiir die damals untersuchten Gifte (Subli- 
mat, Oyankalium, Nickeloxydul) konnten wir zunichst sicher- 
stellen, daB die Dosen, die eine absolute Hemmung der Fer- 
mentbildung bewirken; die Bakterien nicht abtéten. Denn wir t 
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konnten aus den fermentativ unwirksamen Mischungen die 
Bakterien wieder herausziichten. Es ist wahrscheinlich, daB 
Hemmung der Fermentbildung und allgemeine Entwicklungs- 
hemmung oft miteinander parallel gehen werden. Besonders 
interessant werden jedoch Fille sein, in denen die Ferment- 
bildung gehemmt ist, ohne da die allgemeine Entwicklung 
gleichzeitig gchemmt ist. Die oben erwihnten Versuche der 
Herausziichtung der Bakterien aus den fermentativ unwirksamen 
Gemischen beweisen die theoretische Méglichkeit eines solchen 
Verhaltens. Im gleichen Sinne spricht auch die von uns ge- 
fundene Tatsache, da8 Proteus bei Leucinmangel gut wiichst, 
ohne daB die Bakterien Urease bilden. Wir werden nun an 
dem Beispiele der Cyanhydrine sehen, daB auch Gifte ganz 
umgrenzt nur die Fermentbildung hemmen kénnen. 

Die Versuche wurden nach dem von Schaffer’) in seinen 
Untersuchungen mit Chininpraparaten angewandten Schema an- 
geordnet. Neben Proteus wurde auch B. coli benutzt. Beide 
Cyanhydrine wurden mit beiden Bakterienarten gepriift. Von 
dem Versuch mit Acetaldehydeyanhydrin gegeniiber Proteus 
geben wir das Protokoll ausfiihrlich wieder, von den iibrigen 
gleichzeitig angesetzten Versuchsreihen, um Raum zu sparen, 
nur die Resultate. 


Tabelle. 


Stammlésung: 0,1 Acetaldehydcyanhydrin auf 20 Wasser. 

Verdiinnung: 1 ccm der Stammlésung auf 10 Wasser. 

In jedes Réhrchen kommen 4 ccm Bouillon, dazu verschie- 
dene Mengen der Giftlésung und so viel Wasser, da8 iiberall 
gleiches Volumen besteht. — Selbstverstandlich wurde alles vorher 
sorgfaltig sterilisiert, nur die Giftlésungen wurden nicht erhitzt. 


1. 1 ccm Stammlésung, 0 Wasser, Konzentration 1: 1000 
2. 0,5 » ” 0,5 » . 1: 2000 
3. 0,25 » ” 0,75 » ” 1: 4000 
4.1 1» Verdiinnung, 0 ~ “ 1: 10000 
5. 0,5 ” ” 0,5 ” ” 1: 20000 
6. 0,25 » ” 0,75 » ” 1: 40000 
7. 0 ” " 1 ” ” 0 


1) Diese Zeitschr. 83. 
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1384 M. Jacoby: Wirkung d. Cyanhydrine auf Fermente u. Bakterien. 


Zu jeder Probe kommt ein Tropfen einer 48stiindigen 
Proteusbouillonkultur. 

Schon am nichsten Tage sind Proben 2 bis 7 triibe, wah- 
rend 1 dauernd (8 Tage) klar bleibt. 

Ein gleichzeitiger Versuch der Einwirkung von Acet- 
aldehydcyanhydrin auf B. coli fallt genau wie der Versuch mit 
Proteus aus. 

Ein ebenfalls gleichzeitiger Versuch der Einwirkung von 
Propylaldehydcyanhydrin auf Proteus und B. coli ergibt, daB 
auch Probe 1 nicht steril bleibt: Bei Proteus beginnt sichere 
Triibung nach 48 Stunden, bei Coli nach 72 Stunden. 

Nach diesen Versuchen hemmen die beiden Cyanhydrine 
nur sehr mangelhaft die Bakterienentwicklung. Beim Acet- 
aldehydcyanhydrin ist eine Konzentration ‘von 1:1000 not- 
wendig, bei dem Propylaldehydcyanhydrin reicht selbst diese 
starke Konzentration noch nicht einmal aus. Allerdings sind 
die Entwicklungsbedingungen sehr giinstig gewahlt, indem auf 
5 com Fliissigkeit 4 ccm Bouillon kommen. Bei unseren Ferment- 
versuchen mit Bakterien geniigen aber schon kleinere Mengen 
als */,, mg bei einer Fliissigkeitsmenge von iiber 30 ccm. Es 
ist also schon eine Konzentration von weniger als 1:300000 
ausreichend. 


Ergebnisse. 

Wahrend Acetaldehydcyanhydrin energisch die Wirkung 
der Soja-Urease verstiirkt, hemmt Propylaldehydcanhydrin diese 
Wirkung sehr deutlich, 

Beide Cyanhydrine sind starke Hemmungsgifte fiir die 
Fermentbildung der Bakterien, wahrend sie nur sehr maBig 
auf die allgemeine Bakterienentwicklung hemmend einwirken, 

















Zur Methodik der Kohlenstoffbestimmung 
auf nassem Wege. 


Von 
Wilhelm Stepp. 


(Aus der Medizinischen Klinik zu GieBen.) 
(Eingegangen am 18. Januar 1918.) 


Mit 1 Figur im Text. 


Bei Untersuchungen iiber den sog. Restkohlenstoff des 
Blutes, mit denen ich mich in den letzten Jahren beschiftigte’), 
hatte ich mich des von Spiro modifizierten Messinger- 
Huppertschen Verfahrens in der Form, wie es Mancini*) 
benutzt hatte, bedient. Will man dabei einigermaBen gut stim- 
mende Werte erhalten, so muB man peinlichst auf eine Reihe 
von Dingen achten, auf die in der Literatur leider an keiner 
Stelle zusammenfassend hingewiesen wird. Ich habe die bei 
einer sehr groBen Zahl von Einzelbestimmungen gemachten tech- 
nischen Erfahrungen bereits mitgeteilt*). Aber, trotzdem die 
Doppelbestimmungen bei sorgfaltigstem Arbeiten im allgemeinen 
gut stimmten, geschah es dann und wann, da8 keine sicheren 
Werte zu erhalten waren. Manchmal waren sie offensichtlich 
zu hoch, ein anderes Mal wieder zu niedrig. Woran das lag, 
konnte ich lange Zeit nicht ergriinden, und ich bemiihte mich 
daher dauernd, die Methode so auszugestalten, daB derartige 
Unsicherheiten nicht mehr vorkommen. Mit der freundlichen 

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 97, 213, 1916; Deutsches Arch. f. klin. 
Med. 120, 384, 1916; ebenda 124, 177, 1917. 


*) Diese Zeitschr. 26, 149, 1916. 
*) l.c. Deutsches Arch. f, klin. Med. 120, 385, 1916, und 124, 177, 1917. 
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Unterstiitzung des Assistenten am hiesigen Chemischen Unter- 
suchungsamt, Herrn Dr. Moser, gelang es mir nun, in den 
letzten Monaten, die Methode weiter zu verbessern und damit 
durchweg ganz ausgezeichnet stimmende Werte zu erhalten. 
Da meine friiheren Bemerkungen zur Methodik sich in ver- 
schiedenen Arbeiten verstreut finden, méchte ich sie kurz im 
Zusammenhang neben den neuen Erfahrungen hier wiedergeben. 

Zunichst ein Wort itiber den Zersetzungskolben! Bei 
der Form, in der er bisher benutzt wurde und in der er in 
den Lehrbiichern abgebildet ist’), mu8B man damit rechnen, da8 
Saéuredimpfe durch den Apparat in die Absorptionsréhrchen 























Figur 1. 
4) Siehe z. B. P. Rona in Abderhaldens Handbuch der Bioch. 
Arbeitsmethoden, Berlin 1910, 1, 360. 
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gelangen, daB sie dabei nicht nur die Schlauchverbindungen 
angreifen, sondern auch unter Umstiinden absorbierte CO, wieder 
frei machen. Den Nachweis von Siuredimpfen habe ich durch 
Streifen von Lackmuspapier gefiihrt, die ich in Leerréhrchen 
hinter dem Zersetzungskolben gebracht hatte. Da sich hieraus 
unkontrollierbare Fehler ergeben konnten, habe ich das zu den 
U-Rohrchen fiihrende Ansatzstiick des Kolbens mit einem Kiihler 
umgeben lassen. Dadurch wurden die Siuredimpfe kondensiert 
und flossen in den Zersetzungskolben zuriick. Aus der Figur ist 
die Anordnung ohne weiteres verstindlich. 

Vor einigen Jahren haben F. Tang] und G. v. Kereszty') 
eine Modifikation des Brunner-Messingerschen Verfahrens 
zur Bestimmung des Kohlenstoffs organischer Substanzen auf 
nassem Wege mitgeteilt, bei dem der ganze Hals des Zersetzungs- 
kolbens gekiihlt wird. Die Autoren riihmen die geringe Zer- 
brechlichkeit ihres Apparates. Mir scheint unsere Kiihlvorrich- 
tung iibersichtlicher und dabei nicht empfindlicher zu sein. 
Was am leichtesten zu Schaden kommt, das sind die Kolben. 

Die Reagenzien, mit denen man arbeitet, miissen selbst- 
verstandlich sicher kohlenstofffrei sein. 

1. Schwefelsiure’): Nach meiner Erfahrung geniigt es, 
um das zu erreichen, nicht, die Schwefelsiure, die man be- 
nutzen will, vorher mit Kaliumbichromat zu erwiarmen, wie 
das Tangl und Kereszty*) vorschlagen. Eine Verunreinigung 
durch schwer verbrennliche Substanzen (z. B. paraffinartige 
K6rper) wiirde namlich dadurch nicht sicher zerstért werden 
und kénnte spaiter bei der Bestimmung zu hohe CO,-Werte 
bewirken. Ich habe daher meine Schwefelsiure in folgender 
Weise prapariert: Sie wurde erst mit Kaliumbichromat gekocht, 
dann sie erkalten gelassen; darauf wurde fein gepulvertes 
Kaliumpermanganat zugesetzt und sie dann nochmals erhitzt. 
Eine so vorbereitete Schwefelsiure entwickelte im blinden Ver- 
such auch bei vielstiindigem Erhitzen mit Chromsaure keine 
CO, mehr. 

2. Kaliumbichromat: Trotzdem das Kaliumbichromat 
vor seiner Verwendung stets im Porzellantiegel geschmolzen 


1) Diese Zeitschr. 32, 266, 1911. 
*) Thiele und Marais, Annal. d. Chem. 273, 151, 1893. 
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wurde, erlebte ich es 6fters, daB beim Erhitzen einer Probe 
davon mit einer in der vorhin beschriebenen Weise sicher kohlen- 
stofffrei gemachten Schwefelsiure im vorgelegten Baryt-Roéhr- 
chen ein Niederschlag von Baryumcarbonat auftrat. Man muBte 
daraus schlieBen, daB das Kaliumbichromat mit Carbonaten ver- 
unreinigt war. Um diesen Unsicherheiten aus dem Wege zu gehen, 
habe ich spater statt des Kaliumsalzes Chromsaure selbst 
verwendet, und zwar das Priparat ,,Acid. chromic. pur. cryst. 
Merck“. Dieses war stets zuverlissig kohlenstofffrei. Brachte 
man nun die beiden Reagenzien, Chromsiaure und Schwefelsaure, 
zusammen, so trat niemals Kohlensiureentwicklung auf. 

Auf die VorsichtsmaBregeln, die bei der Fiillung der 
Absorptionsréhrchen zu beobachten sind, sei nur ganz kurz 
hingewiesen’): der Natronkalk muB geniigend feucht sein, 
wovon man sich durch Erhitzen einer Probe im _ trockenen 
Reagensglas zu iiberzeugen hat. Dabei sollen sich Wasserdimpfe 
entwickeln, die sich am oberen Ende des Probierrohrs nieder- 
schlagen. Die Schliffe an den mit Natronkalk beschickten 
U-Réhrchen miissen absolut dicht sein und nach dem Einfetten 
gleichmaBig durchsichtig erscheinen. Man achte darauf, dab 
nirgendwo oberhalb des Schliffes kleine Fetteilchen sitzen, die 
eventuell beim Abwischen verloren gehen und Gewichtsverlust 
veranlassen kénnten. Der dem Zersetzungskolben abgekehrte 
Schenkel der Natronkalkréhrchen sei nur etwa zu ‘/, mit Natron- 
kalk, der Rest mit Chlorcalcium gefillt. Die Chlorcalciumstiicke 
dienen dazu, das bei der Absorption der Kohlensiure durch 
den Natronkalk frei werdende Wasser wieder zu binden. 

Beim Wiegen der Absorptionsréhrchen sehe man 
darauf, daB die Temperatur des Wagezimmers womdglich eine 
gleichmaBige sei. Vor dem Wiegen miissen die Absorptions- 
roéhrechen langere Zeit im Wagezimmer gelegen haben. Frisch 
gefiillte Réhrchen miissen erst mehrere Tage Gewichtskonstanz 
gezeigt haben, ehe man sie benutzt. Man durchforsche 6fters 
die Ansatzstiicke der U-Rohre auf Chlorcalciumteilchen mit der 
Lupe! Die Anordnung, die sich mir schlieBlich am besten be- 





1) Vgl. in Neubauer-Hupperts Analyse des Harns, 9. Aufl., 
Wiesbaden 1910, den Abschnitt von W. Wiechowski iiber Bestimmung 
des Kohlenstoffs, 8. 503, und Dennstedt im Handbuch der Biochem. 
Arbeitsmethoden I, 329 bis 330. 
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wahrte, war bei den Bestimmungen die folgende: Das den Kihler 
tragende, den Absorptionsréhren zugewendete Ansatzrohr des 
Zersetzungskolbens gibt — eben durch den Kiihler — dem Apparat 
eine gewisse Hohe, so da8 fiir die Verbindung zu den U-Réhren 
ein langeres Glasrohr nétig ist. Ein Blick auf die Figur erklart 
die Verhialtnisse am besten. Als erstes U-Rohr — gewisser- 
maBen als Kontrolle dafiir, daB der Kihler alle Dampfe gut 
kondensiert — habe ich ein leeres Rohr vorgelegt. Dann folgen 
zwei Rohrchen, in denen mit Schwefelséure benetzte Glasperlen 
sich befinden, dann die beiden Natronkalkréhrchen, nach ihnen 
zum Schutz gegen etwa von riickwarts bei Druckdifferenzen 
eintretende Wasserdimpfe 1 Chlorcalcium- und 1 Schwefelsiure- 
réhrehen, dann ein Natronkalkturm und schlieBlich eine Kali- 
laugenflasche. DaB die in den Zersetzungskolben eintretende 
Luft vorher von Wasserdampf und Kohlensaéure durch eine 
ebensolche Apparatur befreit wird, braucht nicht besonders 
betont zu werden. 

Vor jeder Bestimmung wird der Apparat durch Luft- 
durchleiten kohlensaéurefrei gemacht, nachdem schon vorher die 
Schwefelsiure in ihn gebracht ist. Dann lasse ich — bei den 
C-Bestimmungen im Phosphorwolframsaurefiltrat des Bluts — 
die genau abgemessene Menge der zu verbrennenden Filiissig- 
keit durch den Trichter ganz langsam zuflieBen, wahrend ich 
sorgfaltig darauf achte, daB nicht mehr als héchstens 40 Luft- 
blasen in 1 Minute durch die Schwefelsdure-U-Réhrchen hin- 
durchgehen. Die im Trichter haftenden Reste des Filtrats 
werden durch Nachspiilen mit wenigen Kubikzentimetern frisch 
abgekochten, mit Schwefelséure angesiuerten Wassers in die 
Kolben gespiilt, dann wird vorsichtig erhitzt und erst langsam 
die Flamme vergroBert. 

GroBe Schwierigkeiten fand ich darin, mit Sicherheit zu 
entscheiden, wann eine Verbrennung beendet ist. Es wird ge- 
wohnlich angegeben, daB sich dies daran erkennen lasse, daB 
in der Fliissigkeit im Zersetzungskolben keine Blaschen mehr 
aufsteigen und daB sie eine tiefgriine Farbe angenommen hat. 
Mancini’) gibt an, daB bei der Verbrennung von Fliissigkeiten, 
die Phosphorwolframsiure enthalten, im Minimum mit einer 


leo. 
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Dauer von 7 Stunden gerechnet werden miisse. Bei der Ver- 
arbeitung der durch Phosphorwolframsiaurefallung verschiedener 
Blutarten erhaltenen Filtrate war ich nicht immer ganz sicher, 
ob die Verbrennung eine vollstindige sei. Es schien, als ob 
sie das eine Mal schwerer als das andere Mal erfolge, und es 
war ja in der Tat nicht unméglich, da8 manche Blutproben 
schwerer oxydierbare Substanzen enthielten. Ich habe daher 
auf Vorschlag von Herrn Dr. Moser auf die Oxydation mit 
Chromsaure noch eine solche mit Kaliumpermanganat 
folgen lassen. Dabei verfuhr ich folgendermaBen: Nach etwa 
3- bis 4stiindigem Erhitzen mit Chromséure wird Luft durch- 
geleitet und dann der Kolben abkiihlen gelassen. Nachdem der 
Zersetzungskolben vollkommen erkaltet ist, 148t man durch den 
Trichter etwa 10 ccm einer Kaliumpermanganatlésung (5 : 1000), 
die nach den Vorschriften Treadwells*) zubereitet und vor der 
Verwendung kurz erhitzt und wieder abgekiihlt ist, langsam ein- 
flieBen. Dann wird nochmals zuerst langsam, dann kraftig etwa 
1 Stunde erhitzt und nochmals Luft durchgeleitet. Hier ist 
besonders darauf zu achten, da8B mit dem Luftdurch- 
leiten nicht friiher aufgehért wird, als bis aller Sauer- 
stoff aus der ganzen Apparatur entfernt ist. Das er- 
kennt man daran, daB die aus dem Apparat austretenden 
Gasblasen einen glimmenden Fichtenspan nicht mehr zum Auf- 
leuchten zu bringen vermégen. 

Seit ich nach dieser Methode meine Kohlenstoffbestim- 
mungen ausfiihre, habe ich niemals auch nur die geringsten 
Schwierigkeiten mehr gehabt. 

Im folgenden seien einige Analysen gebracht, die beweisen, 
wie genau die Methode arbeitet. Ich bemerke ausdriicklich, 
daB sie nicht besonders ausgewahit sind. Da gute Uberein- 
stimmung der bei der Analyse gleichgroBer Substanzmengen 
erhaltenen CO,-Werte nicht mit Sicherheit ausschlieBt, da’ 
gleichgroBe aliquote Teile der gefundenen Kohlenséure etwa 
aus den Reagenzien stammen, so habe ich fiir die Doppel- 
bestimmungen stets verschiedene Mengen zur Verbrennung ge- 
nommen, z. B. 50 und 25 cem. Entsprachen nun die gefundenen 
Werte genau den verwendeten Substanzmengen, so war auch 


1) Treadwell, Lebrb. d. analyt. Chem. 2, 75, 1907. 
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damit bewiesen, daB die Reagenzien kohlenstofffrei sein muBten. 
Denn sonst hatte sich, da die Menge der Reagenzien stets die 
gleiche war, bei der Bestimmung der kleineren Substanzmengen 
ein relativ zu hoher Wert ergeben miissen. 


Filtrate von Blutproben, die mit Phosphorwolfram- 
sdure gefallt sind. 
I. 1. 25 ccm Filtrat (entspr. 3,5046 com Blutserum) 
ergeben 0,0302 g CO, 
2. 50 cem Filtrat (entspr. 7,0093 ccm Blutserum) 
ergeben 0,0607 g CO, 
Die Berechnung des Kohlenstoffs ergibt fiir 1. 0,234 Jo, 
fiir 2. 0,235°/,. 
II. 1. 25 ccm Filtrat (entspr. 3,9267 ccm Gesamtblut) 
ergeben 0,0445 g CO, 
2. 50 ccm Filtrat (entspr. 7,8534 com Gesamtblut) 
ergeben 0,0887 g CO, 
Die Berechnung des Kohlenstoffs ergibt fiir 1. 0,308°/,, 
fiir 2. 0,307) ~™ 
III. 1. 25 ccm Filtrat (entspr. 3,5046 ccm Blut) 
ergeben 0,0297 g CO, 
2. 25 com Filtrat (entspr. 2,5) ccm Blut) 
ergeben 0,0213 g CO, | Mittel 
3. 25 com Filtrat (entspr. 2,5 com Blut) 0,212 
ergeben 0,0211 g CO, 
Die Berechnung des Kohlenstofis ergibt fiir 1. 0,23°/,, 


fiir 2. und 3. 0,23%,. 


Gegen die Messinger-Huppertsche Methode war viel- 
fach geltend gemacht worden, daB die dabei erhaltenen Werte 
etwas zu niedrig seien, da in kleinen Mengen auch Kohlenoxyd 
entstehe und dieses der Absorption entgehe. Um zu priifen, 
ob die nachtrigliche Oxydation mit Kaliumpermanganat allen 
Kohlenstoff in CO, iiberfiihrt, habe ich in einigen Versuchen 
hinter den Zersetzungskolben eine mit Kupferoxyd gefiillte Rohre 
geschaltet und sie wahrend der ganzen Verbrennung in schwacher 
Rotglut erhalten. Wie die erhaltenen Werte zeigen, sind in 


1) Andere Fallung wie bei 1. 
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den Versuchen, in denen die aus den Zersetzungskolben aus- 
tretenden Dimpfe tiber das gliihende Kupferoxyd streichen, 
die CO,-Werte nicht hoher als in den Kontrollen. 


Bestimmungen mit Kupferoxydréhre: 


1. 50 ccm Filtrat (entspr. 7,0583 cem Blut) ergeben 0,0758 g CO, 
2. 25 » e ( - s Sn «© oe ” 0,0384g » 
Die Berechnung des Kohlenstoffs ergibt fiir 1. 0,292°/,, 


fir 2. 0,295°,. 


Bestimmungen ohne Kupferoxydréhre: 


1. 50 ccm Filtrat (entspr. 7,0583 ccm Blut) ergeben 0,0764 g CO, 
2.25 » » ( » 86292 » ») » 0,0879¢g » 
3. 50 » eo £9: Fees: 2.) ” 0,0761g » 


Die Berechnung des Kohlenstoffs ergibt fiir 1. 0,294°/,, 
fiir 2. 0,292°),, 
fiir 3. 0,292°/,. 

Zum Schlusse fiihre ich noch einige Verbrennungen von 

Bernsteinséure, einer schwer oxydierbaren Substanz, an: 
1. 0,0552 g, berechnet: 0,0823 g CO, 
gefunden: 0,0822g » 
2. 0,0609 g, berechnet: 0,0908 g_ » 
gefunden: 0,0906g » 


Die ausgezeichnete Ubereinstimmung der gefundenen mit 
den berechneten Werten zeigt, wie genau die Methode arbeitet. 
Sie kann auf das wirmste empfohlen werden. 











Zum Verhalten des Urotropins und Formaldehyds im 
Organismus. 


Von 


E. Salkowski. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Institute der Uni- 
versitat Berlin.) 


(Eingegangen am 30. Januar 1918.) 


Nach einer vielfach verbreiteten Annahme enthalt der nach 
Einfihrung bzw. Gebrauch von Urotropin (Hexamethylen- 
tetramin) entleerte Harn Formaldehyd in mehr oder minder 
groBer Quantitit, ein positiver Widerspruch gegen diese An- 
gaben ist mir nicht bekannt geworden. Auf die Formalde- 
hydbildung wird ja auch die therapeutische Wirksamkeit des 
Urotropins bei Erkrankungen der Harnorgane zuriickgefiihrt. 
Man wiirde demnach in der Verabreichung von Urotropin ein 
sehr bequemes Mittel haben, um Fernwirkungen des Form- 
aldehyds im Organismus, wenn er solche hat, auszulésen — 
ein Mittel, das um so mehr zu schitzen wire, als der Form- 
aldehyd selbst bekanntlich Eigenschaften hat, die seine direkte 
Verwendung, auch in Verdiinnungen, wenig geeignet erscheinen 
lassen. 

Mit der Annahme eines Formaldehydgehaltes des nach 
Urotropingebrauch entleerten Harns stehen nun die Erfahrungen 
iiber das Verhalten des Formaldehyds selbst nach Einfiihrung, 
sei cs per os oder — bei Tieren — direkt in die Blutbahn, 
in Widerspruch. 

Schon vor laingerer Zeit habe ich konstatiert, daB in 
dem Harn eines Kaninchens, das 1 ccm Formalin, stark ver- 
diinnt, mit der Schlundsonde in den Magen bekommen hatte, 
durch Destillieren nach dem Anséuern kein Formaldehyd nach- 
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weisbar war’). Das sauer reagierende Destillat reduzierte zuge- 
setzte Silbernitratlésung beim Erhitzen, dagegen nicht, wenn es 
vorher ammoniakalisch gemacht war, entsprechend dem Ver- 
halten der Ameisensiure, wahrend sich Formaldehyd genau 
umgekehrt verhilt. 

Fiir den Hund habe ich*) vor einiger Zeit auf colorime- 
trischem Wege nachgewiesen, daB auch bei ihm nach Zufuhr 
sehr erheblicher Mengen von Formalin nur duBerst wenig 
Formaldehyd im Harn erscheint. Der betreffende Hund von 
etwa 12 kg Koérpergewicht hatte im Laufe von 5 Tagen rund 
1,384 g Formaldehyd mit dem Futter erhalten und davon nur 
0,0085 g = 0,61°/, ausgeschieden. 

Schon einige Zeit vorher hat Fr. Simon*) in seiner Ar- 
beit: ,,Uber das Verhalten des formaldehydschwefligsauren 
Natriums im Organismus“ auch einige Versuche iiber das Ver- 
halten des Formaldehyds selbst mitgeteilt. Dabei ergab sich 
folgendes: Nach intravenéser Einfiihrung von 0,089 g pro 
Kilogramm K6rpergewicht beim Kaninchen war im Blute des 
fast unmittelbar nach der Injektion gestorbenen Tieres aller- 
dings Formaldehyd deutlich nachweisbar, er wurde jedoch ver- 
miBt, wenn eine kleinere Dosis — 0,048 g pro Kilogramm — ver- 
abreicht wurde und das Tier die Einspritzung auch nur 7 Mi- 
nuten lang iiberlebte. Auch in weit gréBerer Menge — 0,25 g 
pro Kilogramm — gegebener Formaldehyd war 24 Stunden 
spaiter aus dem Blut spurlos verschwunden‘). 

Beziiglich des Uberganges von Formaldehyd in den Harn 
nach Einfiihrung beim Menschen duBern sich Brugsch und 
Rheinboldt*) im verneinenden Sinne. 


) Nicht verdffentlicht. — Bei spateren Versuchen konnten durch 
Anwendung scharferer Reaktionen dfters Spuren von Formaldehyd nach- 
gewiesen werden. 

®) Diese Zeitschr. 71, 382, 1915. 

8) Diese Zeitschr. 65, 87, 1915. 

*) Auf die Ursachen des Verschwindens, die sehr mannigfaltige sein 
k6énnen — vor allem kommt wobl die von Pohl] in der Zeitschr. f. experim. 
Pathul. u. Pharmakol. 31, 80, 1893 nachgewiesene Oxydation zu Ameisen- 
siure und weiterhin zu Kohlensiure und Wasser in Betracht — soll 
hier nicht eingegangen werden. 

5) Zitiert nach Abelin, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 
75, 319, 1914. 
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Angesichts des Verschwindens oder fast vdlligen Ver- 
schwindens des Formaldehyds im Organismus nach Einfiihrung 
desselben ist die Angabe, daB er nach Urotropingebrauch im 
Harn auftritt, auBerst auffallend, und man mu®8 sich natur- 
gemaB die Frage vorlegen, ob das zum Nachweis des Form- 
aldehyds angewendete Verfahren fiir diesen beweisend ge- 
wesen ist. Soviel ich sehen kann, ist mit Ausnahme eines 
Falles, auf den ich gleich zuriickkomme, zur Isolierung des 
Formaldehyds die Destillation des angeséuerten Harns ange- 
wendet worden. Mir ist, wie gesagt, nur ein Fall in der 
Literatur bekannt, in dem der Nachweis direkt im Harn 
ohne vorgingige Destillation gefiihrt ist. Abelin fand 
(I. c. 319), daB der am besten eine halbe Stunde, spitestens 
3 bis 4 Stunden nach der Injektion von Neosalvarsan (formal- 
dehydsulfoxylsaure Natriumverbindung des Salvarsans) gelassene 
Harn direkt die Schrywersche Reaktion gibt. Da das Neo- 
salvarsan selbst diese Reaktion gibt, so 1éBt dieser Befund in 
Anbetracht der kleinen Menge des mit dem Neosalvarsan ein- 
gefiihrten Formaldehyds — nach Abelin etwa 0,07 g — in- 
dessen doch Zweifel aufkommen, ob in diesem Falle die Re- 
aktion nicht von unzersetzt in den Harn iibergegangenem Neo- 
salvarsan herriihren kénnte’). Abelin selbst spricht sich gegen 
diese Annahme aus, jedoch ist seine Beweisfiihrung, die sich 
namentlich auf die Widerstandsfahigkeit des betreffenden Harns 
gegen das Eintreten der ammoniakalischen Harngarung griin- 
det, meines Erachtens nicht ganz ifberzeugend. 

Abgesehen von diesem Fall ist zur Isolierung des Formal- 
dehyds wohl stets die Destillation des angesiiuerten Harns 
angewendet worden, und daB dabei aus dem Urotropin Formal- 
dehyd in das Destillat iibergeht, kann wohl nicht zweifelhaft 
sein. Zum UberfluB habe ich mich davon noch an waBrigen 
Urotropinlésungen iiberzeugt, wobei gleichzeitig der EinfluB des 
Ansiuerns festgestellt wurde. Dieser EinfluB 1aBt sich auch 
ohne quantitative Bestimmungen durch zwei Reaktionen fest- 
stellen, namlich einerseits durch die bekannte Lebbinsche 
Reaktion (Rotfairbung beim Kochen mit starker Natronlauge, die 

1) Abelin 1aBt iibrigens, |. c. 321, die Méglichkeit von ,locker ge- 


bundenem Formaldehyd* zu. 
Biochemische Zeitschrift Band 87. 10 




















146 E. Salkowski: 


5°/, Resorcin enthalt), andererseits durch die von mir’) beschrie- 
bene Modifikation der Reaktion von Leach, die urspriinglich 
fiir den Nachweis von Formaldehyd in Milch bestimmt war. 
Diese modifizierte Reaktion, die ich in der Folge der Kirze 
halber als die meinige bezeichne, ist, trotzdem sie fiir viele 
Fille groBe Vorziige hat, augenscheinlich wenig bekannt. Auch 
Ernst Waser”) hat sich bei colorimetrischen Bestimmungen 
des Formaldehyds mit der Leachschen Milchreaktion beholfen, 
obwohl sie fiir diese Zwecke wenig geeignet ist, jedenfalls viel 
weniger als meine Reaktion. Es sei mir daher gestattet, die 
Reaktion an dieser Stelle nochmals zu beschreiben. 

Man lést in der im Reagensglas befindlichen, auf Form- 
aldehyd zu priifenden Fliissigkeit eine kleine Spatelspitze Witte- 
Pepton unter Umschiitteln und leichtem Erwirmen auf, setzt 
3 bis 4 Tropfen 3°/,ige Eisenchloridlésung hinzu, dann das halbe 
bis gleiche Volumen Salzsiure von 1,19 D und erhitzt zum Sieden: 
es tritt bald eine allmahlich mehr und mehr zunehmende ge- 
sattigte Violettfarbung ein, die spater mehr in Blaufairbung iiber- 
geht. In dieser typischen Weise verlauft die Reaktion bei 
einer Konzentration von 1:25000 bis 1: 50000, ihre Empfind- 
lichkeit geht jedoch viel wei‘er, und sie ist vielleicht die empfind- 
lichste von allen Formaldehydreaktionen. Die blaue Farbung 
halt sich mindestens monatelang ganz unverandert, wahrend 
die sonst iiblichen Farbenreaktionen des Formaldehyds mehr 
oder weniger verginglich sind. Man urteile iiber Eintritt oder 
Nichteintritt der Reaktion erst nach einigen Minuten und setze, 
falls sie schwach ‘oder undeutlich ist, das gleiche Volumen 
Wasser hinzu. Man erhalt dann im positiven Falle eine rein 
violett gefarbte Losung, waihrend beim Kontrollversuch ohne 
Formaldehyd die gelbe Farbung bestehen bleibt. Dagegen kann 
ich den friiher gemachten Vorschlag, die Reaktionsmischung in 
ein gréBeres Volumen Wasser zu gieBen, nicht aufrecht er- 
halten, da hierbei auch ohne Gegenwart von Formaldehyd eine 
violett geténte Lésung entstehen kann. Die Reaktion ist wegen 
ihrer Bestandigkeit ganz besonders geeignet zu colorimetrischen 
Bestimmungen, zu denen ich sie, wie eingangs erwahnt ist, 


) Diese Zeitschr. 68, 337, 1915. 
*) Zeitechr. f. physiol. Chem. 99, 82, 1917. 
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auch schon benutzt habe. Der Farbstoff geht nicht in die 
iiblichen Lésungsmittel fiir derartige Farbstoffe iiber, die Rein- 
heit der Farbung scheint beim Schiitteln mit Ather noch zu- 
zunehmen, was sich leicht durch den Ubergang des Eisenchlorids 
in den Ather erklirt. Die Reaktion versagt bei irgend 
starkerer Konzentration von Formaldehyd, wihrend umgekehrt 
die Lebbinsche Reaktion etwa bei einer Verdiinnung von 
1:10000 ihre Grenze findet. 

Destilliert man nun von 100 ccm einer etwa */,°/,igen 
Urotropinlésung 70 ccm ab, so gibt das Destillat meine Reak- 
tion, aber nicht die Lebbinsche, weil fiir diese der Formal- 
dehydgehalt nicht hoch genug ist. Setzt man aber zu derselben 
Urotropinlésung tropfenweise unter Umschwenken 1 ccm kon- 
zentrierte Schwefelsiure') und destilliert dann ebenso 70 ccm ab, 
so gibt nunmehr das Destillat die Lebbinsche Reaktion, aber 
nicht die meinige, sondern héchstens eine uncharakteristische 
Rotfairbung, weil fiir diese der Formaldehydgehalt zu hoch ist. 
Wendet man eine 1°/,ige Lésung an, so gibt das Destillat (ohne 
Ansauern) wenigstens andeutungsweise die Le bbinsche Reaktion 
— dasselbe ergibt die quantitative Bestimmung nach der Jod- 
bindungsmethode. Es erscheint mir iiberfliissig, auf LEinzel- 
heiten in diesem Punkte einzugehen. 

Bei mit Urotropin versetztem Harn kann es vorkommen, 
daB das ohne vorheriges Ansiuern des Harns erhaltene Destillat 
kein Formaldehyd enthalt oder nur duBerst wenig. Das ist 
dann der Fall, wenn der Harn beim Erhitzen alkalisch wird, 
und infolgedessen auch das Destillat ammoniakalisch, was mit- 
unter auch bei ziemlich stark saurem Harn vorkommt. Damit 
steht die Angabe von A. Citron*) in Einklang, da8 nach Uro- 
tropingebrauch in saurem Harn Formaldehyd nachweisbar sei, 
in alkalisch reagierendem nicht. Bei Harnen, die Urotropin 
enthalten — und das wird nach Ausweis der Reakion mit 
Bromwasser nach Nicolaier*) — nach Urotropingebrauch wohl 


°/ 


% , Konzentrierte Schwefelsiure“, um keine merkliche Volumens- 
zunabme herbeizufiihren. In manchen Versuchen wurde auch 5 com 
verdiinnte Schwefelsiure angewendet und im Kontrollversuch 5 ccm 
Wasser. 

®) A. Citron, Malys Jahresbr. fiir 1898, 28, 286; dabei nehme ich 
an, daB der Harn behufs Nachweises destilliert ist. 

®) Malys Jahresbericht fiir 1899, 29, 584. 

10* 
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stets der Fall sein, ist zum Nachweis etwaigen Formaldehyd- 
gehaltes die Destillation demnach unter allen Umstinden zu 
verwerfen. Es handelte sich also darum, ein Verfahren zu 
finden, das unter Vermeidung der Destillation den Nachweis 
von Formaldehyd neben Urotropin entweder direkt oder nach 
einer bestimmten Vorbereitung gestattet. 

In erster Linie war die Frage zu beantworten, ob die ge- 
brauchlichen Reaktionen auf den Harn direkt angewendet werden 
kénnen und ob Urotropin vielleicht dadurch stért, daB es gleich- 
falls diese Reaktionen gibt. Wo nichts Besonderes gesagt ist, 
habe ich bei den Harnuntersuchungen stets einen Harn an- 
gewendet, der 0,3°/, Urotropin enthielt — so wird im allge- 
meinen der Gehalt nach Urotropingebrauch sein — und gleich- 
zeitig 0,02°/,, Formaldehyd, also */,,, von dem Gehalt an Uro- 
tropin und andererseits denselben Harn, nur mit 0,3°/, Uro- 
tropin versetzt. Dieses Verhaltnis und diese Verdiinnung des 
Formaldehyds schien mir geniigend. 

1. Die Reaktion nach Bono’). Urotropinlésungen von 
1°/, bis 1°/,, geben keine merkliche Blaufarbung oder doch 
nur eine g&nz schwache, schnell voriibergehende, wenn man 
genau nach Vorschrift verfaihrt, d. h. nach Zusatz von Phenyl- 
hydrazin einen Tropfen einer */,°/,igen Nitroprussidnatrium- 
lésung hinzusetzt, dann 10 Tropfen 10°/,iger Natronlauge. 
Der urotropinhaltige Harn verhalt sich ebenso, danach kénnte 
man annehmen, daB diese Reaktior geeignet sei. Sie ist es aber 
nicht, denn in dem formaldehydhaltigen Harn tritt sie auch nur 
sehr schwach ein. In meiner Arbeit , Zur Kenntnis einiger Form- 
aldehydreaktionen“*) habe ich angegeben, daB die Reaktion nach 
Bono weit starker ausfallt, wenn man statt eines Tropfens */,°/,iger 
Nitroprussidnatriumlésung deren 10 nimmt oder 1 Tropfen einer 
5°/,igen Lésung. Unterdiesen Umstanden geben Urotropinlésungen 
mit dem angegebenen Gehalt gleichfalls eine Blaufarbung. Man 
sollte nun annehmen, daB die Reaktion in dieser Form zum Nach- 
weis von Formaldehyd neben Urotropin ungeeignet sei. Das ist 
aber nicht ganz der Fall. Die Farbung des formaldehydhaltigen 
Harns ist bei dieser Modifikation entschieden stirker als beim 


) Vgl. Fr. Simon, diese Zeitschr. 65, 86. Daselbst auch die 
Reaktion nach Rimini. 
*) Diese Zeitschr. 68, 345. 
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Kontroliharn und verschwindet auch langsamer: in beiden 
Fallen nimmt die beim Stehen entfairbte Harnlésung von 
obenher Rotfairbung an, beim formaldehydhaltigen schneller 
und ausgepragter als beira formaldehydfreien. Man kann also 
die Harne unterscheiden, es liegt indessen auf der Hand, daB 
in praxi dieses Verfahren wenig brauchbar wire, da es immer 
einen mit Urotropin versetzten Harn zur Kontrolle erfordern 
wiirde. Immerhin aber kann man gelegentlich nebenher von 
der Reaktion in dieser Form Gebrauch machen. 

Nebenher méchte ich bemerken, da8 vor der Anwendung einer be- 
liebig konzentrierten Nitroprussidnatriumlésung und namentlich einer 
irgend erheblichen Quantitaét, etwa bis zur deutlichen Gelbfarbung, wie 
bei der Reaktion auf Kreatinin, zu warnen ist. Eine schwache Phenyl- 
hydrazinlésung allein gibt namlich unter diesen Umstanden eine mehr 
oder weniger starke Rotfirbung. Die Intensitét der Farbung hangt 
von der Menge des zugesetzten Nitroprussidnatriums ab, davon kann 
man sich leicht iiberzeugen, wenn man die Lésung von salzsaurem Phenyl- 
hydrazin in 2 Teile teilt und eine ungleiche Menge Nitroprussidnatrium 
hinzusetzt. Die Farbung ist sehr haltbar und nimmt beim Stehen bis 
zum néchsten Tage zu, meistens unter Bildung eines roten Nieder- 
schlages. Der Farbstoff geht nicht in die iiblichen Lésungsmitte! iiber. 
Saiuert man die fertige Reaktionsmischung mit Salzsiure an und er- 
warmt etwas, so wird sie schmutzig-blau, und Amylalkohol nimmt nun- 
mehr einen prachtig violetten Farbstoff auf, wahrend sich gleichzeitig 
etwas Berlinerblau ausscheidet. 

2. Die Reaktion nach Rimini. Zusatz von salzsaurem 
Phenylhydrazin. Eisenchlorid, konzentrierte Salzsiiure. Eine 
genaue Vorschrift scheint nicht bekannt zu sein. Bei Urotropin- 
lésungen von dem angegebenen Gehalt fiallt die Reaktion positiv 
aus, bei den beiden Harnlésungen, d. h. der nur urotropin- 
haltigen und der gleichzeitig Formaldehyd enthaltenden, ist die 
Rotfarbung ziemlich dieselbe. 

3. Reaktion nach Schrywer. Phenylhydrazin, Ferricyan- 
kaliumlésung, Salzsiure oder Natronlauge: in beiden Fallen 
Rotfirbung. Die Reaktion fallt mit Urotropinlésungen von dem 
angegebenen Gehalt positiv aus. Die beiden Harnlésungen sind 
mittels dieser Reaktion nicht voneinander zu unterscheiden. 
Nicolaier’) verwirft die beiden Reaktionen am Harn direkt 


") Malys Jahresber. fiir 1905, 25, 676. 
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gleichfalls mit der Begriindung, daB dadurch auch ,,gebundener 
Formaldehyd* angezeigt wird. 

Abelin gibt fiir die Schrywersche Reaktion, die er als von 
Arnold und Mentzel herriihrend bezeichnet — die Benennungen der Re- 
aktionen sind, wie ich gelegentlich schon bemerkt habe, nicht einheitlich, 
so nennt auch Waser (I. c.) die Leachsche Reaktion Heh nersche — an, 
daB Ather beim Schiitteln einen gelben Farbstoff aufnimmt. ,Wird der 
Ather abgehebert und wieder mit konzentrierter Salzsiure versetzt, so 
firbt er sich rot.“ Gegen diese Angabe habe ich nur einzuwenden, daB, 
korrekter ausgedriickt, nicht der Ather sich rot farbt, sondern die Salz- 
siure, und zwar leuchtend rot. Nach Abelin l4Bt sich durch die An- 
wendung von Ather und Salzsiure der Nachweis bedeutend verfeinern. 
Auch Essigither nimmt einen gelben Farbstoff auf, Chloroform farbt 
sich dunkelgelb, Amylalkohol orange. Das Verhalten zu Salzsiure ist 
dasselbe. Derselbe Farbstoff wird auch aus der unter Anwendung von 
Natronlauge hergestellten Reaktionsmischung aufgenommen. 

4. Meine Reaktion fallt in Urotropinlésungen positiv aus. 

Was die Ursache des positiven Verhaltens des Urotropins 
gegen die Formaldehyd-Reagenzien betrifft, so beruht sie wahr- 
scheinlich auf der Abspaltung von Formaldehyd durch die 
starke Saiure oder Lauge, nur fiir die Bonosche Reaktion ist 
diese Erklarung unwahrscheinlich. 

Wesentlich anders liegt die Sache fiir die Lebbinsche 
Reaktion. Sie tritt in 3°/,igen Urotropinlésungen nicht ein, 
ebenso nicht im Harn mit 0,3°/, Urotropin, aber auch nicht in 
dem gleichzeitig 0,02°/,, Formaldehyd enthaltenden, augen- 
scheinlich wegen der Abspaltung von Ammoniak aus Urotropin 
bzw. Harnbestandteilen und Bindung des Formaldehyds durch 
dieses. 

Mehr Aussicht auf Erfolg schien die Anwendung der fuchsin- 
schwefligen Séure in Form der Grosse-Bohleschen Lésung 
zu bieten, auf die besonders H. Fincke’) als bequemes Mittel 


1) H. Fincke, diese Zeitschrift 52, 219. Die Vorschrift zur Her- 
stellung der genannten Lésung ist folgende: ,1 g essigsaures oder salz- 
saures Rosanilin wird in etwa 500 com Wasser gelést, eine Lésung von 
25 g Natriumsulfit (sekundires Salz Na,SO,-+-2H,0) und 15 ccm Salz- 
siure von 1,125 D hinzugesetzt. Alsdann fillt man auf 1 Liter auf. Die 
sich langsam entfarbende Fliissigkeit ist nach einigen Stunden gebrauchs- 
fertig und bei Aufbewahrung in verschlossenen GefiBen lange haltbar.“ 
Die Anwendung der fuchsinschwefligen Saéure zur Erkennung von Alde- 
hyden iiberhaupt in annahernd neutralen Lésungen ist lange bekannt, 
die spezielle Anwendung zum Nachweis von Formaldehyd unter An- 
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zur Erkennung von Formaldehyd hingewiesen hat, da bei dieser 
nur wenig Salzsiure angewendet wird, eine Abspaltung von 
Formaldehyd wahrend der Beobachtung also nicht zu_be- 
fiirchten ist. 

Versetzt man 8 bis 10 cem eines Harns, der 0,02°/,, Formal- 
dehyd enthalt, mit etwa 2 ccm der Grosse-Bohleschen Lésung, 
so entsteht sehr bald eine Rosafirbung, die sich allmahlich 
innerhalb einiger Minuten zu einer gesattigten Purpurfirbung 
verstirkt. Fiigt man jetzt, wenn die Intensitat der Farbung 
anscheinend nicht weiter zunimmt, 1 bis 2 ccm Salzsaure von 
1,125 D hinzu, so andert sich die Farbe mehr nach blau hin 
(oder richtiger gesagt: die Lésung wird dichroitisch, in durch- 
fallendem Licht rot, in auffallendem fast blau, das gibt sich 
besonders beim Schiitteln zu erkennen) bleibt jedoch so langere 
Zeit unverindert, ein starker Salzsdurezusatz hebt die Farbung 
auf. Auch normaler Harn verhalt sich nicht ganz refraktar’): 
er farbt sich rétlich, die Farbung verschwindet jedoch schnell 
bei Salzsiurezusatz, resp. sie macht einer leichten griinlich- 
blauen Platz. Wie verhalt sich nun urotropinhaltiger Harn? 
Mit Urotropin in dem Verhiltnis von 1 bis 3°/,, versetzter 
Harn gibt mit der Grosse-Bohleschen Lésung_gleichfalls 
eine sich allmahlich verstarkende Rotfarbung, diese verschwindet 
freilich bei Zusatz von Salzsiure weit schneller als in dem 
formaidehydhaltigen Harn, immerhin ist dieser Unterschied 
nicht so eklatant, daB man ihn zur Unterscheidung der beiden 
friiher erwahnten Harnmischungen mit Sicherheit benutzen 
kénnte, wenigstens bediirfte es auch hier stets eines Kontroll- 
versuches mit nur Urotropin enthaltendem Harn. 

Als Gesamtresultat ergibt sich also, daB keine der be- 
sprochenen Reaktionen im Harn direkt eine sichere Erkennung 
von kleinen Mengen Formaldehyd in urotropinhaltigem Harn 
ermoglicht. 

Es lag nun nahe, eine vorgingige Trennung des Formal- 


wendung, von Schwefelsiure oder Salzsiure riihrt von Denigés und 
Grosse-Boble her. 

*) Nach H. Fincke (diese Zeitschr. 51, 260) tritt Rotfarbung auch 
mit dem Filtrat einer Aufschwemmung von kohlensaurem Kalk, ja selbst 
mit Leitungswasser ein; die Angaben beziiglich des Leitungswassers kann 
ich bestatigen. 











152 E. Salkowski: 


dehyds vom Urotropin zu versuchen. In seiner 6fters zitierten 
Arbeit hat Fr.Simon zur Abtrennung von Formaldehyd aus 
Blut, das formaldehydschwefligsaures Na enthielt, mit Erfolg 
Ausschiitteln des mit Essigsiiure angesiuerten Blutes mit Ather 
angewendet. Der Ather nimmt Formaldehyd auf und gibt es 
beim Schiitteln mit Wasser an dieses ab, wihrend formaldehyd- 
schwefligsaures Na nicht in den Ather iibergeht. Das Schiittel- 
wasser gab die Reaktion nach Rimini; natiirlich ist sorg- 
failtigste Trennung des Athers Bedingung des Verfahrens. Si- 
mon konnte so 0,01 255 Formaldehyd neben 0,3 g formaldehyd- 
schwefligsaurem Na in 25 ccm Blut mit Bestimmtheit nach- 
weisen. Daraufhin wandte ich dasselbe Verfahren an _ uro- 
tropinhaltigem Harn an; der Erfolg war ein negativer, d.h. das 
Atherwasser gab bald mehr, bald weniger deutlich Formaldehyd- 
reaktionen, vielleicht wegen Aufnahme von Urotropin. Zur 
Kontrolle wurde der angewendete Ather fiir sich mit Wasser 
geschiittelt. Es ergab sich zunichst, daB das Atherwasser 
Acetaldehyd enthielt (Reduktion von mit Natronlauge versetz- 
ter ammoniakalischer Silberlésung, Triibung mit Anilinwasser, 
blaue Firbung mit Nitroprussidnatrium-+ Diathylamin), es 
erwies sich aber auch Formaldehydreaktionen gegeniiber nicht 
ganz negativ, namentlich die Reaktion von Schrywer unter 
Anwendung von Natronlauge war schwach, aber deutlich vor- 
handen. Der mir zur Verfiigung stehende Ather war also nicht 
so rein, wie der von Simon angewendete, und die Abtrennung 
des Formaldehyds nicht méglich. Vor diesen Komplikationen 
ist man geschiitzt, wenn man zum Ausschiitteln andere Lésungs- 
mittel z. B. Tetrachlorkohlenstoff verwendet, allein bei diesem 
ist dic bei jedem Versuch zweimal auftretende Emulsions- 
bildung so lastig, daB ich von weiteren Versuchen Abstand 
nahm. 

Bei dieser ungiinstigen Sachlage sah ich mich nach weiteren 
Formaldehydreaktionen um. 


Vielfach angewendet wird bekanntlich die Reaktion mit Morphin 
in schwefelsaurer Lisung. In Erinnerung hatte ich dabei, daB die 
Reaktion mit konzentrierter Schwefelsiure ausgefiihrt wird in Form einer 
Schichtprobe oder, wie man jetzt dfters sagt, als Zonenreaktion. In dieser 
Form ist natiirlich die Reaktion fiir den Harn ausgeschlossen, da dieser 
bei Schichtung mit Schwefelsiure an sich schon oft violette Farbung 
gibt. Zu meiner Uberraschung fand ich nun in Beilstein 3. Auflage, 
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Erginzungsband I, S. 465, folgende Angaben: ,Eine Losung eines 
Krystallchens Morphinchlorhydrat in 12 Tropfen verdiinnter Schwefel- 
siure (1:6) nimmt beim Eintauchen eines mit ganz verdiinnter Formal- 
dehydlésung befeuchteten Glasstabes Purpurfarbung an, die in Indigo- 
blau iibergeht (Jorissen, Chem. Centralbl. 1898, II, 67).“ 

Trotz vieler Bemiihungen gelang mir die Reaktion mit der ange- 
gebenen verdiinnten Schwefelsiure durchaus nicht, wahrend sie mit 
konzentrierter Schwefelsdure eintrat. 

An der zitierten Stelle im Chem. Centralbl. fand ich folgenden 
Wortlaut: 

»Man gibt in ein Porzellanschalchen ein Krystallchen Morphinchlor- 
hydrat und 12 Tropfen konzentrierte H,SO, und taucht in die farblose 
Lésung einen befeuchteten Glasstab mit einer Spur HCOH: es entsteht 
eine prachtvolle Purpurfirbung, die in Indigoblau iibergeht. Noch 
empfindlicher wird diese Reaktion, wenn man statt konzentrierter 
Schwefelsiure eine 1 +6 verdiinnte Schwefelséure benutzt.“ 

Hier wird also im Gegensatz zu den Angaben im Beilstein zu- 
nichst die Reaktion mit konzentrierter Schwefelséure angefiihrt, mit 
verdiinnter Schwefelsiure ist sie mir, wie gesagt, nicht gelungen, und 
damit entfallt die Anwendung beim Harn. 

Eine allgemeinere Aldehydreaktion ist bekanntlich die milchige 
Triibung, die bei Zusatz von Anilinwasser entsteht. Urotropin in 
waBrigen Lésungen gibt sie nicht, sie ist aber fiir Formaldebyd nicht 
empfindlich genug. In waBGriger Lésung von Formaldehyd 1 : 1000 tritt 
sie allmahlich ein (versagt bei staérkerer Verdiinnung), im Harn bei der- 
selben Konzentration dagegen nicht. 

Fiir den vorliegenden Fall brauchbar fand ich endlich im 
Chem. Centralbl. 1898, 1, 637 eine mir bisher unbekannt ge- 
bliebene Reaktion von Jorissen mit Phloroglucin in alkalischer 
Lésung’). Die von mir benutzte Lésung enthielt 4 g Phloro- 
glucin in 100 ccm Natronlauge von etwa 15°/, NaOH. Die 
Reaktion zeigt manches Eigentiimliche, so daB ich sie genauer 
beschreiben muB. 

Versetzt man 8 bis 10 ccm einer Formaldehydlésung von 
ca. 0,2 bis 0,3°/,, mit 1ccm des Reagens, so entsteht eine 
ausgesprochene Rotfirbung, die allmahlich verschwindet und 
einer uncharakteristischen schwachen Gelbfairbung Platz macht. 
Bei einer Lésung von 0,1°/,, farbt sich die Fliissigkeit orange- 
rot, wird aber sehr bald blauviolett. Eine Lésung von 0,01°/,, 
gibt nur eine sehr schwache Rotfirbung, die sehr schnell in 
Blauviolett iibergeht. 


1) Abelin erwahnt 1. c. diese Reaktion, wie ich leider erst nach- 
triglich bemerkte; benutzt hat er sie, wie es scheint, nicht. 
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Gehort nun diese Blauviolettfarbung mit zur Reaktion? 

Das ist nicht der Fall, Kontrollversuche mit destilliertem 
Wasser ergaben vielmehr, daB die Blauviolettfirbung auch bei 
diesem nach Zusatz von 1ccm der alkalischen Phloroglucin- 
lésung auftritt, es handelt sich vielmehr um eine Farbstoff- 
bildung durch spontane Oxydation. 


LaBt man die erhaltenen Lésungen stehn, so findet man 
sie am niachsten Tage entfirbt, die obere Schicht indessen 
blauviolett gefirbt. Es hat also in den unteren Schichten eine 
Reduktion stattgefunden, wahrend sie in den oberen Schichten 
durch den Luftsauerstoff verhindert ist. 


Sehr viel schneller und intensiver laBt sich die Blau- 
farbung hervorrufen, wenn man dem destillierten Wasser vor 
oder nach dem Zusatz der alkalischen Phloroglucinlésung ein 
wenig Wasserstoffsuperoxyd (3°/, iges) hinzusetzt, ganz besonders 
beim Erwairmen. Dann aber macht sich auch bald Oxydation 
des Farbstoffs geltend, die zu definitiver Entfarbung fiihrt. Zu- 
fiigung von Natronlauge beférdert sowohl die Entstehung des 
Farbstoffs durch H,O, als auch die folgende endgiiltige Zer- 
storung. 

Zur Charakterisierung des Farbstoffs fiihre ich noch fol- 
gendes an: Er verschwindet beim Ansauern, kehrt beim Alkalisieren 
wieder und geht nicht in die iiblichen Lésungsmittel iiber. 
Digeriert man die ohne Anwendung von H,0O, erhaltene Farb- 
lésung mit Aluminiumpulver oder Zinkpulver (Natriumamalgam 
stand mir gerade nicht zur Verfiigung), so wird sie durch 
Reduktion entfarbt: schon beim Abfiltrieren macht sich schwache 
Farbung bemerkbar, die beim Zusatz von H,O, zum Filtrat 
in Blauviolett iibergeht. 

Frisch hergestellte Lésungen von Urotropin von 1°/, und 
0,3°/, verhalten sich ganz negativ, d. h. ebenso wie destilliertes 
Wasser. 

Die Angaben in der Literatur iiber die Empfindlichkeits- 
grenze stimmen mit meinen Beobachtungen nicht tiberein. In 
Malys Jahresber. f. 1899. 29, 229, heiBt es dariiber (ich fihre 
die Stelle wértlich an, da die Deutung derselben etwas zweifel- 
haft ist): 

»L. Vanino, Uber den Nachweis von Formaldehyd, Pharma- 
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zeut.Centr.-Halle 40, 101—-102. Phloroglucin gibt nach Jorissen 
noch mit */,59) Formalin deutliche Rotfirbung. Beim Nachweis 
in Milch gibt man zu 8 bis 10 ccm Milch 1 bis 2 ccm einer 
0,1°/, igen Phloroglucinlésung und einige Tropfen Lauge. Die 
Reaktion tritt nur bei Verdiinnungen ein, in staérkeren Lésungen 
kommt sie gar nicht zustande; in 3°/, iger Lésung zeigt sich 
himbeerrote Farbung, bei 0,00004 bis 0,5°/, die stirkste Far- 
bung, 0,000004 Formaldehyd gibt noch sichtbare Rétung.“ 
Wic man sieht, ist die Ausfiihrungsform der Reaktion bei 
Vanino eine von der meinigen etwas abweichende. Diese Aus 
fiihrungsform, bei der die Phloroglucinlésung ibrigens nicht 
genau abgemessen zu werden braucht — ich will sie in der 
Folge der Kiirze halber als die Jorissen-Vaninosche bezeichnen — 
hat vor der meinigen mit konzentrierter Phloroglucinlésung ent- 
schieden groBe Vorziige. Zu einer nachtraglichen Blaufarbung 
kommt es bei ihr wegen der geringeren Quantitiét des Phloro- 
glucins nicht oder nur ganz andeutungsweise. Infolgedessen ist 
sie bei sehr schwachen Formaldehydlésungen entschieden emp- 
findlicher und sicherer, auch fiir den Fall, daB man die Reaktion 
mit der stiirkeren Phloroglucinlésung als Schichtprobe anstellt, 
indem man diese im Reagensglas aus der Pipette langsam 
herabflieBen 1a8t, was bei schwachen Formaldehydlésungen 
vorzuziehen ist. Schon bei einer Konzentration von 1:50000 
macht sich an der Beriihrungsstelle keine rein rote, sondern 
mehr purpurne Farbung bemerkbar, die nicht beweisend ist. 
Auch der weit geringere Verbrauch von Phloroglucin kommt in 
Betracht. Die von Vanino angegebene Empfindlichkeit habe 
ich allerdings nicht erreicht, sondern nur etwa */,, derselben. 
Man kann die Reaktion von Jorissen-Vanino auch umgekehrt 
anstellen, zuerst Natronlauge hinzusetzen und dann die Phloro- 
glucinlésung. 

Im Harn kann die Reaktion, wenn derselbe nicht abnorm 
stark gefairbt ist, ohne Vorbereitung angestellt werden. Sie 
fallt bei Harn mit einem Gehalt von 0,3°/, Urotropin mit 
Sicherheit negativ aus, bei einem solchen, der auBerdem 
0,02°/,, Formaldehyd enthilt, mit Sicherheit positiv, so daB 
die Anstellung einer Kontrollprobe mit urotropinhaltigem Harn, 
wie bei der Reaktion nach Bono, nicht erforderlich ist. Stark © 
gefarbte Harne kann man durch Blatkohle entfarben, Formal- 
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dehyd wird durch die Kohle bei kurzem Zusammenstehen nicht 
merklich absorbiert. 

Eine Komplikation kann verursacht werden durch den 
nicht seltenen Gehalt des Harns an Chrysophanséure oder 
nahestehenden Derivaten nach dem Gebrauch von Rheum und 
anderen Abfiihrmitteln, da bei diesen bekanntlich Natronlauge 
eine Rotfarbung des Harns bewirkt. Man tut daher gut, eine 
Gegenprobe mit Natronlauge allein anzustellen, um auf alle 
Fille vor einer Tauschung durch Chrysophansiure gesichert zu 
sein. Stellt sich bei Natronlaugezusatz eine Rotfairbung ein, 
so braucht man nur 20 bis 25 com Harn mit Natronlauge 
versetzt einige Minuten stehen zu lassen und zu filtrieren: 
der Farbstoff wird durch den Niederschlag von Erdphosphaten 
zum groBten Teil gebunden. Immerhin ist das Filtrat noch 
etwas rotlich gefarbt, es empfiehlt sich daher, zur Kontrolle 
eine Probe des Filtrats ohne Zusatz von Phloroglucinlésung 
zu lassen. Wenn die Entfirbung nicht geniigend erscheint, 
kann man zur besseren Entfirbung den Harn mit etwas Na- 
triumphosphat und Chlorcalcium und dann erst mit Natronlauge 
versetzen, auch die Anwendung von Blutkohle scheint férder- 
lich zu sein. Man kann auch den Harn mit Bleiessig fallen 
und zu dem Filtrat so viel Natronlauge setzen, daB das anfangs 
ausfallende Bleihydroxyd sich auflost. 

Wiahrend nun das Ziel erreicht und durch eine groBe Zahl 
von iibereinstimmenden Einzelversuchen gesichert zu sein schien, 
machte sich eine Komplikation geltend. Harne, die nur mit 
0,3°/, Urotropin versetzt waren und sich bestimmt negativ 
verhalten hatten, gaben am niachsten Tage mit der angegebenen 
Lésung von Phloroglucin in Natronlauge, also in der weniger 
empfindlichen Form der Probe, gepriift, eine zweifellos positive 
Reaktion, es war also von einem Tage zum anderen zu einer 
Abspaltung von Formaldehyd gekommen, wihrend reine Uro- 
tropinlésungen sich einige Tage unverandert hielten. 

Als Ursache dieser Erscheinung war offenbar an erster 
Stelle an den Gehalt des Harns an NaH,PO, oder KH,PO, 
zu denken. Zur Priifung dieser Annahme wurde 1 g Urotropin 
in 200 com Wasser gelést, die Lésung in 2 Teile geteilt, der 


‘eine Teil blieb ohne Zusatz, in 100 cem des anderen Teils 


wurden 0,5 g feingepulvertes KH,PO, durch Schiitteln (im Glas- 
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stépselgefaB) gelést. Die Reaktion mit der alkalischen Phloro- 
glucinlésung war gleich nach der Herstellung negativ, am 
nachsten Tage jedoch positiv, waihrend die Urotropinlisung 
selbst sich unverindert zeigte und so auch einige Tage blieb. 
Andere Harnsalze wie 1g NaCl und 1g Na,SO,-+-12H,0 
hatten keine Wirkung, das Urotropin blieb unverindert. 

Da8 das wirksame Moment die saure Reaktion ist, er- 
gaben auch Versuche mit Essigsiure. Es geniigte der Zusatz 
eines einzigen Tropfens Essigsaure (D. A. B. 5), um in einer 0,5°/,- 
igen Urotropinlésung bei Zimmertemperatur in 24 Stunden eine 
solche Abspaltung von Formaldehyd herbeizufiihren, daB die 
Reaktion mit der alkalischen Phloroglucinlésung stark positiv 
ausfiel. Da der Gehalt der officinellen Essigsiure an C,H,O, 
30°/, betragt und auf einen Kubikzentimeter der gebrauchten Pi- 
pette 43 Tropfen') gehen, so entspricht der genannte Zusatz einem 
Gehalt der Fliissigkeit an C,H,O, von ungefahr 0,07°/,. Selbst- 
verstandlich wird diese Formaldehydbildung bei saurer Reaktion 
des Harns auch in der Blase vor sich gehen, ja vermutlich fort- 
dauernd wahrend der Sekretion. Wé6rtlich genommen ist also die 
Angabe, daB der nach Urotropingebrauch entleerte Harn, sofern 
er sauer reagiert, Formaldehyd enthalte, wohl richtig, keines- 
wegs aber folgt daraus die Richtigkeit der vielfach gemachten 
Annahme, da8 die therapeutische Wirkung des Urotropins bei 
Erkrankungen des Harnapparates auf der desinfizierenden Wir- 
kung des abgespaltenen Formaldehyds beruht, denn die Quan- 
titat des in den obigen Versuchen abgespaltenen Formaldehyds 
ist immer nur sehr gering, es handelt sich durchweg nur um 
Spuren. 

Nachdem mir die empfindlichere Ausfiihrungsform der 
Phloroglucin-Reaktion von Vanino bekannt geworden war, schien 
es mir nétig, mit dieser das Verhalten rein waBriger Uro- 
tropinlésungen von 0,3 bis 0,5°/, nochmals zu priifen. Es ergab 
sich, daB auch in solchen ausnahmslos schon nach einem Tage 
Spuren von Formaldehyd nachzuweisen waren, mindestens an- 
deutungsweise, wihrend die Probe mit der friiher gebrauchten 
alkalischen Phloroglucinlésung stets negativ ausfiel. 

1) Die Tropfenzahl hingt in betraichtlichem Grade davon ab, wie 


man die Pipette halt: bei méglichst senkrechter Haltung der Pipette be- 
trug die Tropfenzahl 53. 
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Hat nun vielleicht der Zusatz von Alkali eine schiitzende 
Wirkung? Das ergab sich in der Tat. Bei einem Gehalt einer 
0,3- bis 0,5°/,igen Lésung von Urotropin an Na,CO, von 0,1 
bis 1°/, trat im Laufe von 8 Tagen nicht die geringste Form- 
aldehydabspaltung ein. Zum Uberflu8 iiberzeugte ich mich noch, 
daB ein Gehalt an Na,CO, die Reaktion nicht stért. Dasselbe 
ergab sich auch fiir einen Gehalt an NaOH, und zwar war die 
schiitzende Wirkung bei einem Zusatz von 10 ccm einer ®/,,- 
Normallauge zu 100 ccm absolut, wihrend in der nur 1 ccm 
1/,9 Lauge = 0,004°/, enthaltenden Lésung Spuren von Form- 
aldehyd nachweisbar waren. Die parallel damit und mit der 
Na,CO, enthaltenden angesetzte Lésung von Urotropin ohne 
Zusatz gab schon am niachsten Tage recht merkliche positive 
Reaktion, die fortdauernd zunahm. 

Obwohl die friiheren Versuche zum gréBten Teil mit der 
weniger empfindlichen Form der Reaktion von Jorissen ange- 
stellt sind, halte ich sie nicht fiir verloren. Sie haben insofern 
Wert, als mit derselben festzustellen ist, ob eine Abspaltung 
von Formaldehyd innerhalb der aéuBersten minimalen Grenzen 
geblieben ist oder diese iiberschritten hat. Tatsichlich ist durch 
Anwendung beider Verfahren festgestellt worden, daB die Bil- 
dung von Formaldehyd in einer waiBrigen Lésung etwa inner- 
halb einer Woche die auBerste Grenze nicht iiberschreitet und 
da8 in mit Natriumcarbonat oder Natronlauge schwach alka- 
lisierten Lésung eine solche innerhalb dieser Zeit tiberhaupt 
nicht eintritt, wenn die Alkalescenz nicht gar zu gering ist. 

Fiir die Priifung des Harns auf Formaldehyd emp- 
fehle ich schlieBlich folgendes Verfahren: Zu 8 bis 
10ccm Harn setzt man etwa */,, des Volums Natron- 
lauge von etwa 15°), NaOH. Tritt dabei keine Rot- 
farbung ein, so setzt man 1 bis 2ccm einer 0,1°/,igen 
Phloroglucinlésung hinzu, tritt dagegen auf Zusatz 
von Natronlauge allein schon eine Rotfarbung auf, 
so behandelt man etwa 25ccm Harn in der oben an- 


gegebenen Weise. 

Die Empfindlichkeit ist eine sehr weitgehende und iiber- 
steigt jedenfalls das praktische Bediirfnis. Zu 100 com Harn 
wurde 1 com seiner Lésung von 1°/,, Formaldehyd (nicht For- 
malin) hinzugesetzt. Das ist also eine Verdiinnung von 1:100000. 
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Es trat noch eine ganz unzweifelhafte Rotfarbung ein. Wahr- 
scheinlich wird die Jorissen-Vaninosche Reaktion mit den 
notigen vorbereitenden Operationen auch in anderen Kérper- 
fliissigkeiten resp. Darmentleerungen anwendbar sein. 

Beilaufig bemerkt bedarf es zum Nachweis eines Urotropin- 
gehaltes im Harn nicht der umstiandlichen Destillation. Man 
kann vielmehr das Urotropin im Harn selbst auSer durch Brom- 
wasser') mittels der beschriebenen Reaktion mit Witte-Pepton, 
Salzséure und Eisenchlorid unter Erhitzen nachweisen. Dabei 
ist indessen folgendes zu bemerken. 

Wie erwahnt, versagt diese Reaktion auf Formaldehyd, 
oder wird wenigstens uncharakteristisch bei zu groBer Kon- 
zentration von Formaldehyd. Das kann auch beim Urotropin 
der Fall sein. Stellt man die Reaktion mit 1°/,iger Harn- 
Urotropinlésung an, so entsteht zwar anfangs eine violette Fiar- 
bung, namentlich des Schaums, sehr bald aber wird die Mischung 
rot und erscheint auch bei Zusatz des gleichen Volumens Wasser 
in durchfallendem Licht rein rot, also uncharakteristisch. Daran 
ist aber nicht allein die zu groBe Konzentration des Urotropins 
schuld, sondern auch irgendwelche Harnbestandteile wirken 
stérend. Versetzt man namlich die genannte Harn-Urotropin- 
lésung mit dem 4fachen Volumen Harn, so sind die Erschei- 
nungen bei Anstellung der Reaktion ganz ahnlich denen bei 
der konzentrierten Harnlésung: auch jetzt erscheint die fertige 
Reaktion nach dem Zusatz des gleichen Volumens Wasser nicht 
violett oder blau, sondern im durchfallenden Licht rot. Mischt 
man dagegen die 1°',ige Harn-Urotropinlésung mit dem 4 fachen 
Volumen Wasser und stellt mit dieser Mischung die Reaktion 
an, so erscheint die Reaktionsmischung nach dem Zusatz des 
gleichen Volumens Wasser rein violett. Am nachsten Tage er- 
scheinen alle diese Reaktionsmischungen rot, die blaue Farbung 
ist also nicht wie bei waBrigen Lésungen haltbar. Fiir weitere 
Verdiinnungen ergibt sich folgendes: a) 10 ccm des 1°/,igen 
Urotropinharns 90 cem Harn. Die Reaktionsmischung, anfangs 
blauviolett, nach dem Zusatz des gleichen Volumens Wasser in 


1) Die Reaktion mit Bromwasser ist nicht in jedem Falle ganz 
entscheidend, jedenfalls darf man aus bloBen Triibungen keinen Schlu8 
ziehen, da solche, ja selbst Niederschlige, unter Umstanden auch in 
Harnen auftreten, die kein Urotropin enthalten. 
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durchfallendem Licht rot. b) 10 ccm der 1°/,igen Harnurotropin- 
lésung 90 ccm Wasser. Reaktionsmischung blauviolett, nach dem 
Verdiinnen mit dem gleichen Volumen Wasser rein violett, so 
auch am niachsten Tage. Daraus ergibt sich die Regel, den 
Harn vorher stets mit dem mehrfachen bis 10fachen Volumen 
Wasser zu verdiinnen und die farbige Reaktionsmischung, falls 
der Ausfall irgend zweifelhaft ist, mit dem gleichen Volumen 
Wasser zu verdiinnen. Man braucht nicht zu befiirchten, daB 
die Reaktion vielleicht infolge der Verdiinnung zweifelhaft oder 
negativ ausfallen konnte, da der urotropinhaltige Harn auch 
bei noch weit stiirkerer Verdiinnung positive Reaktion gibt. 
Ubrigens ist auch eine stets bei Violettfirbung eintretende Rot- 
farbung unter diesen Umstanden beweisend, da sie bei blinden 
Versuchen ohne Urotropin nicht eintritt. Man kénnte mit Hilfe 
dieser Reaktion die Ausscheidungsverhaltnisse des Urotropins 
durch den Harn leicht verfolgen, natiirlich ohne Riicksicht auf 
die Frage, ob ein Teil derselben auf praformierten Formaldehyd 
zu beziehen sei, die im vorliegenden Falle ohne Bedeutung ist. 
Sie wird sich mutatis mutandis auch fiir andere Ko6rperfliissig- 
keiten sowie fiir Darmentleerungen anwenden lassen. 

Es ist klar, daB bei der geschilderten Sachlage die Unter- 
suchung des Harns iiber die Frage, ob sich innerhalb des 
Organismus Formaldehyd aus Urotropin bilde und ob sich durch 
Verabreichung von Urotropin vielleicht eine Fernwirkung des 
Formaldehyds erzielen lassen kénnte, da8 iiber diese Frage 
die Untersuchung des Harns keinen AufschluB geben kann. 

Fr. Simon hat nun, wie schon erwaéhnt, in seiner 6fters 
zitierten Arbeit nachgewiesen, daB in die Venen eingefiihrter 
Formaldehyd schnell aus dem Blut verschwindet, sei es durch 
Oxydation zu Ameisensdure bzw. Kohlensiure und Wasser allein, 
sei es durch Bindung an EiweiB, Aminosiuren oder sonstwie. 
Auf eine Fernwirkung des Formaldehyds, mag er direkt ein- 
gefiihrt oder abgespalten sein, ist also unter diesen Umstanden 
schwerlich zu rechnen, dagegen kénnte wohl seine desinfizie- 
rende Wirkung bei Erkrankung des Darms bzw. von diesem aus- 
gehenden Infektionskrankheiten in Betracht kommen. In dieser 
Beziehung ist es von Intercsse, daB Formaldehydbildung aus 
eingegebenem Urotropin, und zwar in mehr als Spuren, im 
Magen mit gréBter Wahrscheinlichkeit zu erwarten ist. Dafiir 
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spricht das Verhalten des Urotropins zu kiinstlichem Magensaft 
bzw. Verdauungssalzsiure. 

0,5 g Urotropin wurden in 100 ccm kiinstlichem Magensaft 
durch Schiitteln ohne Erwirmen aufgelést. Die Phloroglucin- 
Reaktion war negativ, nach 2stiindigem Verweilen im Thermo- 
staten jedoch stark positiv. Ja, noch mehr! 0,5 g Urotropin 
wurden in_ 100 cem salzsiurehaltiges (0,3°/, HCl) Wasser von 
40°, das sich in einem weithalsigen GlasstépselgefaB befand, 
eingeschiittet und durch Schiitteln gelést. Die Auflésung er- 
folgte fast momentan; trotzdem gibt die Lésung Formaldehyd- 
Reaktion, und zwar ziemlich stark. 

Ob im Darmkanal nicht wieder eine Bindung des Form- 
aldehyds stattfindet, bleibt freilich zweifelhaft. Manche dieser 
Fragen lieBen sich wohl durch klinische Untersuchungen oder 
durch Versuche an Tieren, die ich zur Zeit wegen Mangel an 
Tiermaterial nicht anstellen kann, aufklaren. 


Zusammenfassung. 


1. Die einzige Probe, die es erméglicht, kleine Mengen von 
Formaldehyd neben sehr viel groSeren Mengen von Urotropin 
nachzuweisen, ist die von Jorissen, besonders in der von 
Vanino angegebenen Form. Fiir den Harn ist allenfalls auch 
die Reaktion von Bono brauchbar, aber nur unter Zuziehung 
einer Vergleichslésung, die nur Urotropin enthalt. 

2. Urotropinlésung ist nur einige Tage, ja auch so lange 
nicht absolut, haltbar. Eine 0,1°/, bis 1°/, Natriumcarbonat 
enthaltende Lésung hilt sich linger, jedenfalls eine Woche lang. 
Minimal angesiuerte oder mit Natronlauge zu schwach alkali- 
sierte Lésungen zersetzen sich partiell schon von einem Tag 
zum andern. 

3. Im Magen ist eine Abspaltung von Formaldehyd aus 
Urotropin mit gréBter Wahrscheinlichkeit anzunehmen. 

4. Die Untersuchung des Harns nach Einfiihrung von 
Formaldehyd kann nur AufschluB dariiber geben, ein wie groBer 
Teil unveraindert ausgeschieden, ein wie groBer zu Ameisen- 
séure oxydiert wird. 

5. Die Untersuchung sauer reagierenden Harns auf Form- 


aldehyd nach Einfiihrung von Urotropin ist fiir die 
Biochemische Zeitschrift Band 87. ll 
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Frage einer etwaigen Bildung von Formaldehyd im Organismus 
nicht verwertbar, indirekt kénnte die Untersuchung auf Ameisen- 
siuregehalt iiber die Abspaltung von Formaldehyd Aufschlu8 
geben, jedoch nur nach qualitativer Richtung, jede weitere 
SchluBfolgerung ist ausgeschlossen, da ein Teil der etwa ge- 
bildeten Ameisenséure zu Kohlensiéure und Wasser oxydiert wird. 

6. Urotropin 1]4Bt sich im Harn (auBer durch Bromwasser) 
ohne Destillation direkt durch die Reaktion mit Witte-Pepton, 
Eisenchlorid und Salzsiure in der beschriebenen Weise nach- 


weisen, natiirlich bezieht sich dieser Nachweis auch auf etwa 
abgespaltenen Formaldehyd. 
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Ober die Verwertbarkeit der Hefe im tierischen 
Organismus. 


Von 
Emerich Schill. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitit Budapest. 
Direktor: Weiland Franz Tangl.) 


(Eingegangen am 2. Februar 1918.) 


Die interessanten Ergebnisse, die V6ltz*) iiber die Aus- 
niitzung der Hefe im Hundeorganismus erhielt, boten die Veran- 
lassung zu ahnlichen Ausniitzungsversuchen an Hunden, die 
von mir in den Jahren 1908/1909 ausgefiihrt wurden, diuBerer 
Ursachen halber jedoch erst jetzt verdffentlicht werden sollen. 
Die Veréffentlichung ist um so mehr geboten, da es sich um ein 
an EiweiB besonders reiches Massen-Nebenprodukt der Industrie 
handelt, dessen Bedeutung unter den aktuellen Verhiltnissen 
nicht genug zu wiirdigen ist. 


Beschreibung und Methodik der Versuche. 


Zu den Versuchen wurden nach Falck operierte Hiin- 
dinnen verwendet, und die Ausniitzung der Hefe teils an 
Tieren untersucht, die sonst keine Nahrung erhielten, teils an 
solchen, die eine stickstoffhaltige Futtermischung verzehrten, 
der periodenweise Hefe zugegeben wurde. 

Es wurden insgesamt vier Versuchsreihen an vier ver- 
schiedenen Tieren ausgefiihrt. 


Versuchsreihe A. Das Tier wurde erst wihrend einer vier Tage 
wahrenden Hungerperiode untersucht, dann wahrend der letzten drei 


1) W. Véltz, Uber den Einflu8 verschiedener Eiwei8kérper und 
einiger Derivate derselben auf den Stickstoffumsatz usw. Arch. f. d. 
ges. Physiol. 107, 360, 1905. 

11* 
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Tage einer achttigigen Hefefiitterung, und zum Schlu8 wieder in einer 
zweitagigen Hungerperiode. 

Versuchsreihe B. Das Tier wurde erst im gefiitterten Zustande 
(s. unten), ohne Hefe zu erhalten, untersucht, dann an den drei letzten 
Tagen einer fiinftagigen Fiitterungsperiode mit Hefezusatz, und endlich 
wieder waihrend einer dreitagigen hefefreien Fiitterungsperiode. 

Versuchsreihe C. Auch dieses Tier wurde erst hefefrei gefiittert, 
und zwar an zwei aufeinanderfolgenden Perioden von je vier Tagen, 
dann vier Tage lang bei Hefezusatz und zum SchluB wieder vier Tage 
lang ohne Hefe. 

Versuchsreihe D. Erst kam eine dreitiégige Hungerperiode, 
dann Fiitterung mit Hefe wihrend zweier Tage, dann Fiitterung wihrend 
dreier Tage mit spirlichen Mengen Starke, zum Schlu8 eine zweitagige 
Hungerperiode. 

Das Fiittern der Tiere in den Versuchsreihen B und C 
bestand aus feingepulvertem Fattingerschen Hundebrot und 
Schweinefett, die unmittelbar vor der Verfiitterung mit ein 
wenig Salz und einer entsprechenden Menge Wasser gut durch- 
einander gemischt wurden. Von dem Hundebrot wurde vor 
Beginn der Versuche eine gréBere Menge bezogen, pulverisiert 
und von dem Pulver einerseits die vorher bestimmte Anzahl 
der zu verfiitternden Portionen weggelegt, andererseits ent- 
sprechende Mengen zur Bestimmung des N-Gehaltes, des Gehaltes 
an chemischer Energie usw., abgewogen. 

Zu den Hefeversuchen wurde die aus der hierortigen ,,Spiri- 
tusfabrik-A. G. Gschwindt“ bezogene ,,starkefreie“ PreBhefe ver- 
wendet, die 36,8 bis 39,7°/, EiweiB in der Trockensubstanz 
enthielt. Die Hefe wurde in einem Teil der Versuche auch 
innerhalb einer Versuchsreihe gewechselt; ein anderes Mal wurde 
die fiir die ganze Versuchsreihe bendtigte Menge auf einmal 
bezogen. 

Jede frisch bezogene Hefe wurde sofort der Analyse unter- 
worfen. Zu diesem Behufe wurde die ganze Menge in einem 
Morser gut verrieben und ihr erst die vorher bestimmte An- 
zah] der zu verfiitternden Portionen zu je 100g entnommen 
(und bis zur Verfiitterung am Eis verwahrt), andererseits ent- 
sprechende Mengen zur Bestimmung der Trockensubstanz —, 
N-Gehaltes, des Gehaltes an chemischer Energie usw., abge- 
wogen. 

Die zu verfiitternde Hefemenge wurde, da die Tiere die- 
selbe weder allein noch mit dem iibrigen Futter vermischt 
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nehmen wollten, in einem Mérser mit 50 bis 100 ccm Wasser 
zu einer Emulsion verrieben und den Hunden durch eine Hohl- 
sonde in den Magen eingegossen; Reste, die noch im Mérser 
haften geblieben waren, wurden mit Wasser nachgespilt. In 
den Versuchsperioden, wo die Tiere nicht Hefe allein erhielten, 
wurde ihnen das iibrige Futter unmittelbar nach der Hefe- 
eingieBung gereicht; sie verzehrten es mit sichtlicher Gier in 
wenigen Minuten. Die Fiitterung fand jedesmal zur selben 
Stunde unmittelbar nach erfolgter Blasenspiilung statt. 

Die Tiere wurden wahrend der ganzen Versuchsdauer in 
Stoffwechselkafigen gehalten, die ein getrenntes, genaues Sam- 
meln von Harn und Kot gestatteten. Der 24stiindlich ge- 
sammelte Harn wurde mit einem Krystillchen Thymol kon- 
serviert. Die Abgrenzung des Harns wurde taglich zur selben 
Stunde durch Katheterisieren der Blase und nachfolgende Aus- 
spiilung mit einer 1°/,igen Lésung von Borséure vorgenommen. 

Zur Abgrenzung des Kotes wurde den Tieren zu Beginn 
und 5 bis 6 Stunden vor dem Ende je einer Versuchsperiode 
Kieselsiure in Wasser aufgeschwemmt durch eine Hohlsonde 
in den Magen eingegossen. Der Kot je einer Versuchsperiode 
wurde vereint, am Wasserbad getrocknet und in lufttrockenem 
Zustande analysiert. 

Der Stickstoff im Blasenspiilwasser wurde selbstverstind- 
lich zum Harn-N hinzugerechnet; der N des Kafigspiilwassers 
muBte jedoch zum Kot-N hinzugerechnet werden, weil er offen- 
kundig zum groBeren Anteil von den, dem Drahtnetz ange-. 
trockneten Resten des oft breiigen Kotes herrithrte. Dieser N 
konnte in der Regel iiber alle Perioden einer Versuchsreihe 
gleichmaBig verteilt werden; nur im Versuchsreihe B, in der 
die Menge des Kotes in den verschiedenen Versuchsperioden 
eine sehr verschiedene war und relativ viel vom weichbreiigen 
Stuhl an dem Drahtnetz haften blieb, muBte der Spiil-N pro- 
portionell dem Kot-N iiber die einzelnen Perioden verteilt 
werden. 

Der N wurde im Futter sowohl wie in den Entleerungen 
nach Kjeldahl bestimmt, wobei metallisches Hg als Kataly- 
sator diente. Der Gehalt an chemischer Energie wurde in 
einer modifizierten Berthelot-Mahlerschen Bombe bestimmt. 
Zur Energiebestimmung im Harn wurden je 10 bis 15 cem 
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desselben in mehreren Platinschilchen eingedampft und teils 
calorimetrisch verbrannt, teils aber zur Bestimmung des N- 
Verlustes waihrend des Eindampfens verwendet. Fir je 1g 
verlorenen N wurde nach Rubner eine Korrektion von 
5,407 kg-Cal. in Rechnung gestellt. 


Ergebnisse der Versuche., 


Die Ergebnisse der an der Hefe, am Fattingerschen 
Hundebrot und am Kot ausgefiihrten Analysen sind in nach- 
folgender Tabelle I enthalten, die auf den Harn beziiglichen, 
sowie alle iibrigen Daten in den zu je einer Versuchsreihe ge- 
hérigen Tabellen II bis V. 

Resorption des Hefe-EiweiBes. Die wichtige Frage, 
ob und in welchem AusmaBe das EiweiB der per os einge- 
fiihrten Hefe resorbiert wird, liBt sich aus den Daten der 
Tabellen II bis V berechnen, wobei man zu folgendem Er- 
gebnis gelangt. In den Versuchsreihen A und D, in denen 
die Tiere sonst keine Nahrung erhielten, wird der Hefe-N 
zu 66 resp. 76°/, resorbiert, von dem gefiitterten Tier in 
Versuchsreihe C zu 75°/,. Da8 in Versuchsreihe B vom eben- 
falls gefiitterten Tier weniger, etwa 40°/, des Hefe-N, resorbiert 
wurde, laBt sich ungezwungen aus der gesteigerten Darm- 
peristaltik des Tieres erkliren, das sehr haufig weichen, beinahe 
diinnbreiigen Kot entleert hatte. (In Versuchsreihen B und C 
wurde, wie gewohnlich, der Zuwachs des Kot-N in der Hefe- 
periode gegeniiber den hefefreien Fiitterungstagen als nicht- 
resorbierter Hefe-N angesehen). 

Friihere Autoren erhielten fiir den Verdauungskoeffizien- 
ten des HefeeiweiBes in Versuchen, in denen Hefe N-haltiger 
Nahrung beigemischt wurde, durchwegs héhere Werte; 


) |, Le 83,6 °, 
Honcamp, Popp u. Volhard*) am Hammel 82 bis 86 °/, 
Véltz und Baudrexel®) ... amMenschen 86 %, 


) 1 6, 

*) F. Honcamp, M. Popp u. J. Volhard, Untersuchungen 
iiber den Nahrwert und die Verdaulichkeit von schalenreichem Baum- 
wollsaatmehl und getrockneten Heferiickstinden. Landwirtsch. Versuchs- 
stationen 63, 263, 1906. 

8) Wilhelm Véltz u. August Baudrexel, Die Verwertung der 
Hefe im menschlichen Organismus. Diese Zeitschr. 30, 457, 1911. 
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Tabelle I. 
| iS Se “Sees ee ee 
is © { Chemische | Hundebrot o | N-Gehalt 
a E ota S$ | Energie in me Bees me orn 
£ egies 1 2 28 Jes gl. be8 
BH} 6g )= [8/222 >—_| 3 geld] |.sieeee 
g 4 Saio%m), 881 g.| & faeQ SZ |£5ias &3 
3 Balizk (S*¥elso5] OF igs , pe [unl 2am 
s E S peeiges! > Ss | 22 Olgas 
ai > | as! & Co FMS 
ks “leo | “lo 'kg-Cal.|kg-Cal.| °/, |kg-Cal.) g a s 
2 11 f24- -26.1V) | 1,74 11,24 /4,0910,46| 0,14 
~ | 126.—27.1V. Eo 2 ate, Se Saree So 11,24 4,09/ 0,46 _ 0,14 — 
24 ae | 3,47 | 4,094 | 14,52 4,40) 0,64) 0,11 
IL. 29,46) 1,85 | 4,623 | 1,362] 3,47 | 4,094 
B | pyz f22-—23.V1.29, 46 1/85 | 4.623 | 1/362 | 3:47 | 4094 | 28,56 5,30 1,51] 0,27 
(23.25. VL.]28 120) 1,66 | 4,566 | 1,288) 3,47 | 4,094 | 28,56 5,30) 1,51} 0,27 
 , TERS Sak A WE HS 19,32 |4.60 0,89} 0,15 
L | | | 3,77 | 4,266 | 17,98 |4,26|0,77| 0,02 
o | iL | 3,77 | 4,256 | 17,45 |3,86/0,67| 0,02 
Il. 25,93) 1,63 | 4,613 | 1,195] 3,77 | 406 24,20 |4.48/ 1,08] 0,02 
IV. | __ 8,77 | 4,266 | 20,09 | 4,23) 0,85} 0,02 
D{ Il. 24,26) 1,54 | 4,546 | 1,126 : oe 12,15 |3,02/ 0,37 | 
Tabelle II. 
(Versuchsreihe A.) 
o tee: S. . oe ee ig 
© gewicht ER Gt See a5 a 7 
3 n | _ Ausgaben 
g a e$| 8 ‘yaw a ey : 
° C) b | : 
B] ge |aeidelaie/s les. eig] : 
a 3,0 of |e Sins | Mw |$asi is & 
3 > ae; ©18 | & | iSare| 8 | = 
5 3 Pi g> |e | | g fas! g Zz 
Fa 8 3 ai Sm | & } ~ le ' =] 
> ns *3 | 9 BG ORD cs oh es 
eS 2 ee elelelelejs] 
15.16. IV. 908] 4678 | 4530] 0 | 1,32| 0 | 0,12 | 1,44 |-1,44 
1, {16.-17. IV. 908) 4530 | 4350] 0 | 2.05! 0 | 12 | 217 |-2,17 
* 117.18. IV. 908} 4350 | 4350 | 0 | 2,03) 0 | 0,12 | 2,15 |-2,15] Muneer 
18.19. IV. 908] 4350 ? 0 |1,90| 0 | 0,12 | 2,02 |-2,02 
Mittelwerte. ..... 0 1,82 | 0 0,12 | 1,94 =. —1,94 
pa, | tte iets ass ‘Vorfiitte- 
II. }19.—24. IV. 908 | rune = 
a a te } ‘ rete 
~~ 124.—25. IV. 908] 3920 | 3830 | 1,74 | 1,94 | aan 0,12 | 2,66 |-0,92 
II1.]25.—26. IV. 908} 3830 | 8810 | 1,74 | 2,06 | 0,60 | 0,12 | 2.78 ‘1,041 tagiicn 
26.—27. IV. 908] 3810 | 3705 | 1,76 | 2,10 | 0,60 | 0,12 | 2,82 |—1,06]100 « Hete 
Mittelwerte...... 1,75 | 2,03 | 0,60 | 0,12 | 2,75 —1,01 
Iv |27-—28. IV. 98] 3705 | 3580] 0 | 1,88) 0 | 0,12 | 2,00 —2,00 
‘{28.-29. IV. 90s] 3580/ 2 | 0 | 187| 0 | 0,12 1'99 |-1,99] Hunger 
Mittelwerte. ..... 0 | 1,87 | 0 0,12 | 2,00 —2,00 

















‘qyon[Sgra osdyeuy (; 


































































































OL] 66 , SOL HEE | SOLL | 6z'0 +/88's \90'0 |FO'L SL's [zT'F| ©” gto Tona Tn, 
‘zywanzojoH OUyO] FL) $26 | SOL | OIG | SOLL | 60 +/F6'E |90'0 |FO'L |F8°S [LIF i OPIS |806 “IA ‘83—"22]. 
yostmesieqing f(r(2)} Gd) | gion | Gla) | S022 | S8°0 +/F8°S |90'0 [FOL PL'2 |LI'b] = OPTS GZi¢ 1806 “IA 2e—'92} Al 
SeBiqo youses | 99] FFE | S'9L | I'al | s'OLL | Z8'O +/4R's |90°0 |PO'L [G22 LIF] SoIS =| SOIS [806 IA 96—'Sd 
Sz] sittl | O's! SOs | S106 | OF'1 +/6F'F \90'0 821 Go loS'G] © °° etemlonaT 
939H For suid] ee} S6rI | O'FZL! Lse | 0°66 | SS +/09'F |90°O \Sz‘I 92'S [EBS] SOTS | 0609 |806 ‘IA “S3—¥s]. 
yosrmasioying | cg] FOPL | OSI! FOL | 0668 | LHL +,98r 900 \SL‘I (co's [SBS] 060¢ 00S | 806 “IA ¥e—'so | Tl 
soBrqo yousey | gL] SFL | O'FZI sOs | F906 | [oI +/1S%|90'0 [gz'I \29°% 20'9| + OFOS 000$ |806 IA &6—Ze 
2J2H 3 OT snid qostur UNS > ements amcnrsites px Rens gana | ae : 
-0319}{Ng wes;qo 806 ‘IA 26-02 | II 
yur Buns947NJ10 A Pew oe? SES. 
‘194 we] 992 | Feo | SOS | S'OLL | 9S'0 +/19's [900 G20 lOy's [zit] © °° 89seMTOagT 
= 80g pun yoaq]s‘2] 9'c2 | #o¢ | B0% | sore | €2‘0 +\hr's |90°0 [oz‘0 [89° (L1'F i sé [806 “IA 0¢—"6I]., 
q epuny ssodun)] siz] Lice | Hes | ROS | SOLL | 'O +/F9'S |90‘0 |¢2‘0 |68'2 [LIF] OS6F G98h | 806 IA ‘6I—81 
B MAO GONIH) 89] FeL | HGS | OO | SOLL | IFO +/92'S |90°0 |G2'0 |<6S Liv] S98 Ors> |806 ‘IA ‘8I—LI 
_. eas 189-84 | 129-84 | “199-34 TeQ-3y] 3 3\/3;3;)3!8 3 3 
I 
Q N | } se it = 
Ss es | S lmeS] | ss | sayonsia A | seyonsie — 
-i 8 | | ule} Bln BF | yas . it . soyonsie A 2 
4 aqny -BlSe) »| mB es P 
Suniye . 4, eee oe zuyig B 2s o 3 | =& | epug | uureg as = 
N x] 8 | | ary 8 \ss (E] me | oe P 2 
+] —y | un 2 
5 aqnjsny aqnjsny ptmnemeeconeneapnarmeteerer ais & 
——— B1 
eieugq eyostaeyy HOwyHong ere 
2 ‘€ Oylorsyonsioe, 
— 


TH °1eqey 











169 


Verwertbarkeit der Hefe im tierischen Organismus. 


















































S8| 9'cor | ZS | S'8s | L692 1 89'0 +/¢9'S |90'0 |28'0 \22% \se't 7 8 8 * o4remMlozIt 
c‘8 | s‘cOl 28 | 38s | L’69L | 2L9°0 +/99'S :90'0 |28°0 |82°% seb é | O6*%S 806 ‘IX ‘SI— aI 
‘2qgesnzejaH =F 06 | SCOT V'28 | BES | L69L | #8°0 +.6F'S |90'0 |L8°0 [952 [ESF] 06FE o0se 806 IX ‘ZI—II 
eugo yostaed | 6°83] L‘COT 138 | 98% | L°69L | 92.0 +\L¢‘E '90'0 280 |$9'% [SEF] O0G¢ PSPS 806 ‘IX ‘lI— OI 
-49y4Nq 895IGO | 6'R | Z‘90I 8 | 1s | LeQL | 9v'N + 28's |90'0 280 | F6'R [SEF] x. i O14G | 806 TX ‘OI—6 | 
cs] F6cI | ‘FOI | VS | SESS | CSE + ITF 900 OLE Su zioes] °° ° °° oS * egsemloagia 
88] GOEL | SHOT | 9°92 | $688 | LL) +/61'F |900 OL'T 0's [96'S] OTFS éIrs =| 806 IX ‘6—'8 
98] ZOSL | SFOL! 66% | S688 | 62°. +ILI'F 900 JOLT [10'S |96°S] SIF GPES 806 ‘IX ‘8—"L 
‘efH FOOI snfd] cg] ggzr | SOL | She | S688 | 26'l +'F0'F |90°0 Olt 88% 96'S] Sho | O0F 806 ‘IX ‘L—"9 
_oqressep 1 28] 6221 | SFOr 98% |_ $688 | S6'l + 80° (90° \OL'T 28'S 96'S} _O00rs 1 Gye 806 ‘IX ‘9—'S 
$8] C16 1°69 S12 | 2692 | 60 +/8x's 90°0 69°0 99's [eet tas * 0719 M1999 W 
8] 116 L°69 ¥IZ | L°69L | 001 +'88‘s |90°0 (69° 0 |8¢°Z |S8'F] ZFS €92S 806 ‘IX ‘°F 
‘aq|ossep 6L] 2°06 L‘69 O1% | L'69L | 260 +/1¥'S |90‘Q |69°0 99'% esr] 6929  692¢ 806 ‘IX ‘t—'S 
g‘8 ] S16 1°69 SIZ | L69L |96'0+)25'S 90°0 \69'0 |29' |SE'F] 6SZo | SZeg 806 IX §—Z 
_ OR] 9 | LRD | 6S | L'COL 1260 +/1F'S |90'0 [690 99% REF] Szzo_ | S9I¢ 806 “IX 3—T_ 
£60 +/18'8 90°0 620 co's eee’. * 8S ORO eee 
‘999 ELT +/08'E |90°0 |62°0 | iSe'% Ssh] S9TS | OSI |806 IX I—x'Is 
30g pun 4o2q 60‘T +/#2'S 900 6240 166° esri OSIS | O6IS [806 ‘X ‘IS—‘08 
-epuny siezary 290 +) 12'S |90°0 6L°0 98% esr] O6I9 | SIG 1806 “XK 0&—'6z 
48a 3 SLT qosea | 86'0 +/c8'¢ |90°0 |6. 640 jose Zleee| srI¢ | 911¢ [306 “x ‘6z—'Rz 
cy [89-34 "180-3 | “[8Q-3y | 180-34 3 3 ‘| 3 3 3 3 3 3 
| | = | 
° N | os 5 ea < 
= =| } j = = soqonsie A | souonsioe 
a & Oy | Wey B SZ.) B B . a ie - sayonsie 3 
2 E a | om 7403 Tel al & = nee aed s 5 
am rr , zusiig! 2a! oO =4 epug | uuldeg 
Buniqey 5 g | “ary i g z $| $ s E oa | eae sep 2 
= une 2. 
5 iqnysny | zqnysny Sa cones iat & 
aRiy tMmeSi1edi0 
ewisuy syosTuEyD Yo song — ere 





















































‘ eylorsyonsi0, 


‘AI °11998Z 








O&S8F | 606 ‘I ‘#I—SsI 











| osse | ozer | 606 I ‘SI—zt 
oz6r | 00g | 606 ‘I ‘ZI—II 
Beet UOISE) | 000¢ | oso¢ | 606 I II—OI 














: : JOM[II9IW 
0¢0¢ 606 ‘I OI—6 
‘aH BOOT yorsy? c2I¢_ | 606 I 6 —8 











a 


ty JOM[949IW 

ogee | 606 ‘I ‘8—L 
ones | 606 ‘I ‘L—9 
00%S | 606 ‘I ‘9—¢ 


* 


OO ae 
et 


WNOD 














0 


3 3 


E. Schill: 


sayonsie A | seyonsi0 A 
sap | sap soqousse 4 


| 


epug § wuldeg sep 


N N 
i=] Ss 
Z 
: ; 
= - 


Saniyen 




















aqnjsny | rqnysny 





eporedsyons13 A 





qqormosiedio y 
es10ugq syostmmeyy pow yong 





























‘d eqleisqgonsi9A 


“A ®11°9%L 











Verwertbarkeit der Hefe im tierischen Organismus. 171 


Voéltz, Paechtner u. Baudrexel') am Hammel 84 bis 88 *, 
cies eee 984 %, 

Diese héheren Werte diirften meines Erachtens groBen- 
teils dadurch verursacht sein, da8 von den genannten Autoren 
sog. Trockenhefe verwendet wurde, wihrend meine Versuchs- 
tiere ganz frische Hefe erhielten. Es ist nun wahrscheinlich, 
daB die lebende Zelle den Verdauungs-Enzymen sstirkeren 
Widerstand leistet als die abgetétete, die im Darmkanal leichter 
aufgeschlossen werden kann. Ferner erhielten aber meine Tiere 
relativ mehr Hefe als so manche Versuchsobjekte der genann- 
ten Autoren. 

DaB die nicht besonders ausgiebige Resorption des Hefe-N 
an der Hefe selbst gelegen war und nicht etwa an einer un- 
zweckmaBigen Zusammensetzung des iibrigen Futtergemisches 
oder aber an einer mangelhaften Darmfunktion der Tiere, geht 
daraus hervor, daS der Verdauungskoeffizient des N an den 
hefefreien Tagen in Versuchsreihe B 82 resp. 75, in Versuchs- 
reihe C 82 resp. 84 resp. 80°/, betragen hatte. 

Verwertung des Hefe-EiweiBes. Aus den Stiben 
der Tabellen II bis V, die uns iiber die N-Bilanz der Tiere 


Auskunft geben, ist sofort ersichtlich, daB das HefeeiweiB am 
Hungertier K6rpereiweiB vor der Zersetzung zu schiitzen, am 
gefiitterten Tier aber, das ohnehin bereits EiweiB aus der 
Nahrung ansetzt, diesen Ansatz noch erheblich zu _ steigern 
vermag. Dies ist nachstehender Zusammenstellung besonders 
klar zu entnehmen: 


N-Bilanz 
Vor der In der Nach der 
Versuchsreihe Hefefiitterung Hefeperiode Hefefiitterung 
. - - 
— 1,94 — 1,01 — 2,00 
— 1,58 — 1,07 — 1,50 
+ 0,56 + 1,40 + 0,29 
+.0,95 “41,85 0,68 


1) Wilhelm Véltz, Johannes Paechtner u. August Bau- 
drexel, Uber die Verwertung der Trockenhefe durch die landwirt- 
schaftlichen Nutztiere. Landwirtsch. Jahrbiicher. 42, 193, 1912. 

*)Max Rubner, Die Resorbierbarkeit der Nahrhefe. Deutsche 
med. Wochenschr. 63, 629, 1916. 
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Hefeeiwei8 wird demnach sowohl von hungern- 
den als auch von gefiitterten Tieren verwertet. An 
letzteren kann es auffallen, daB die N-Retention in der hefe- 
freien Nachperiode eine wesentlich geringere ist, als sie es in 
der hefefreien Vorperiode gewesen ist. Diese Erscheinung ist 
schon V6ltz in seiner erwahnten Arbeit aufgefallen und von 
ihm zum Teil einer die EiweiBzersetzung steigernder Nach- 
wirkung der Hefe -zugeschrieben worden, zum Teil dem zu- 
nehmenden Bestreben des Organismus, ins N-Gleichgewicht zu 
kommen. 

In meinen Versuchen kénnen wir mit einer einfacheren 
Erklarung das Auslaugen finden. Es diirfte namlich die Ab- 
grenzung des Kotes am Ende der Hefeperiode keine voll- 
kommene gewesen sein, demzufolge sich dem Kot der hefe- 
freien Nachperiode N-reicher Kot der Hefeperiode beigemischt 
hatte. Denn in der Tat wurde in den hefefreien Nachperioden IV 
der Versuchsreihen B und C wesentlich mehr N im Kot ge- 
funden als in den hefefreien Vorperioden I resp. I und II. 
In den Versuchsreihen C und D kam noch hinzu, daB am 
ersten Tage der hefefreien Nachperiode offenbar noch N der 
vorangehend resorbierten Hefe entleert wurde, und erst am 
nachsten Tag ein stirkerer Abfall des Harn-N eintrat. 

Was nun die Verbesserung der N-Bilanz durch die Ver- 
fiitterung von Hefe anbelangt, kénnte es sein, daB die N-freien 
Hefebestandteile eine Ersparnis an Kérpereiwei8 bewirkten, also 
nur scheinbar eine Retention von Hefeeiwei8 eingetreten war. 
Um diese Frage zu entscheiden, habe ich in Periode III der 
Versuchsreihe D dem Tier so viel Starke gegeben, als in der 
vorausgegangenen Hefeperiode mit der Hefe an N-freier Sub- 
stanz eingefiihrt wurde. (Diese lieB sich aus dem aus Tab. I 
bekannten Trockengehalt und EiweiBgehalt der Hefe leicht be- 
rechnen). Es zeigte sich, daB durch die Starke das N-Defizit 
keineswegs herabgedriickt wird, sondern im Gegenteil, im Ver- 
gleiche zur hefefreien Vorperiode sogar eine Steigerung um 
etwa 13°/, erfahrt. Diese Zunahme des Defizits la8t sich aller- 
dings ebensogut durch die oben erwahnte erhdhte N-Ausschei- 
dung am ersten Tage der Stirkeperiode erkliren; immerhin 
14Bt sich aber so viel sicher aussagen. daB die Besserung der 
EiweiBbilanz durch Hefeverfiitterung nicht von einer eiweib- 
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sparenden Wirkung der N-freien Hefebestandteile herriihrt, 
sondern davon, daB HefeeiweiB fiir das Korpereiwei8 eintritt. 

Resorption und Verwertung der in der Hefe ein- 
gefiihrten chemischen Energie. Da in meinen Versuchs- 
reihen mit alleiniger Ausnahme der ganzen Versuchsreihe A 
und der Versuchsperiode I in Versuchsreihe C sowohl in den 
Einnahmen des Tieres als auch in Harn und Kot der Gehalt 
an chemischer Energie bestimmt wurde, konnten sowohl der 
Verdauungskoeffizient der in der Hefe eingefiihrten chemischen 
Energie als auch der physiologische Nutzeffekt der Hefe 
berechnet werden. 

War schon der Verdauungskoeffizient des HefeeiweiBes 
geringer als der des EiweiBes im iibrigen Futtergemisch, so 
fiel, wie der nachstehenden Zusammenstellung zu entnehmen 
ist, der Unterschied beziiglich der Resorption und Verwertung 
der Hefeenergie und der chemischen Energie des iibrigen Futter- 
gemisches noch gréBer aus. (Allerdings muB bemerkt werden, 
da8 der Verdauungskoeffizient der hefefreien Nahrung schon 
aus dem Grunde so hoch ausfallen muBte, weil das Fett mit 
seinem hohen spezifischen Energiegehalt offenbar sehr ausgiebig 


resorbiert wurde.) Die Berechnung erfolgte, wie gewohnlich, 
einfach so, da8 das Energie-Plus in Harn und Kot wahrend 
der Hefeperiode gegeniiber der hefefreien Vurperiode ohne 
weiteres als von der eingefiihrten Hefe herriihrend betrachtet 
wurde. 


Von dem chemischen Energiegehalt 
der Hefe wurden 
Versuchs- Versuchs- resorbiert verwertet 
reihe periode %F *, 
D Il 62,1 50,7 
B Ill 47,7 47,2 
C It 71,1 68,3 
Von dem chemischen Energiegehalt 


des hefefreien Futtergemisches wurden 
resorbiert verwertet 


*lo *lo 
92,9 90,2 
90,1 87,6 
90,9 88,1 
89,3 86,3 
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Zu einem richtigen Ergebnis beziiglich der Verwertung der 
in der Hefe eingefiihrten chemischen Energie gelangen wir, 
wenn nicht nur das Energie-Plus im Harn und Kot wiahrend 
der Hefefiitterung im Vergleiche zur hefefreien Vorperiode als 
unausgenutzte Energie betrachtet wird, sondern auBerdem 
noch diejenige Energiemenge, die der Harn enthalten hitte, 
wenn der gesamte resorbierte Hefe-N im Harn wiedererschienen 
wire. Um diese Energiemenge zu ermitteln, wird aus dem 
Energie- und N-Plus im Harn der Hefeperiode im Vergleich 
zur hefefreien Vorperiode der Quotient Cal.: N gebildet, mit diesem 
Quotienten der resorbierte Hefe-N multipliziert und dieses Pro- 
dukt nebst dem Energie-Plus im Kot von der in der Hefe ein- 
gefiihrten chemischen Energie subtrahiert: der Rest entspricht 
der verwerteten Energie. In nachstehender Tabelle VI ist diese 


Tabelle VI. 






































































a b | ce d e f g h i 

= S e2als 

‘bo 2 q S128 
slit ly |e fgeld, [48] 2 |. PEEL 
figs it 252 Re) gm) : ~ 1S 8cia. 8 | 
See cli ssi asi et! 68 lHal © | So [ERT Sse 
a o os 3 oO Bes] Bm ii. As be liao of 
s Sam] gs Sg3/%2/ og 2) 4 | PEO) oF: 
ifs (s=l/=3\/23| 83 |/Pe| g | 2 le8elsnss 
Pies (2 ie iP |B igual © giclee = 

5° ' 2 ee Sieh se 

kg-Cal.| g g g g g |kg-Cal./kg-Cal.|kg-Cal| 
D | 112,6 | 1,54 | 0,37 | 42,7| 0,66 | 7,1 | 10,8 | 126 | 55,3 | 50,9 
B | 131,2 | 1,72 | 1,03 | 68,6 |—0,15| 06 | —) | 7,2 | 698 | 53,2 
C } 119,5 | 1,63 | 0,41 | 34,6 | 0,32 | 3,3 | 10,3 | 12,6 | 47,2 60,5 








Berechnung durchgefiihrt und im letzten Stabe die Menge der 
verwertbaren Energie in Prozenten der eingefiihrten Menge 
ausgedriickt. 

Es ist zu ersehen, daB die Verwertung der chemischen 
Energie der Hefe im Durchschnitt der drei Versuche 55°), betrigt. 

Da 1 g der Trockensubstanz der von mir verwendeten 
Hefe einen durchschnittlichen Gehalt an chemischer Energie 
von 4,60 kg-Cal. enthalt, so ergibt sich fiir den physiologischen 
Nutzeffekt der Hefentrockensubstanz der Wert 2,52 kg-Cal. 


















1) Cal.: N ist aus den sehr kleinen Werten von e und f nicht zu 
berechnen; es wurde daher der mittlere Wert aus Versuchsreihe D und C 
in der Héhe von 10,5 zur weiteren Berechnung verwendet. 
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Da die Menge der in der Hefe eingefiihrten chemischen 
Energie an den gefiitterten Tieren bloB zirka 15°/, der ge- 
samten Energiezufuhr betragen hatte, ist es nicht zu ver- 
wundern, wenn dieser geringe ZusechuB, der iiberdies nur zum 
Teil resorbiert resp. verwertet wurde, auf das Verhalten des 
K6rpergewichtes keinerlei Wirkung ausiibte, wie aus nach- 
stehender Zusammenstellung ersichtlich ist. Um so eher war eine 
Veranderung im Verhalten des Kérpergewichtes in den Hunger- 
versuchsreihen A und D zu erwarten, da hier immerhin ein 
ansehnlicher, vorher ungedeckter Teil des Hungerbedarfes der 
Tiere durch die Hefe zur Deckung kam. Diese erwartete Ver- 
anderung ist jedoch bloB in Versuchsreihe A eingetroffen, indem 
das Tier in der Hefeperiode ausgesprochen weniger an Gewicht 
verloren hatte als in der hefefreien Vor- und Nachperiode; in 
Versuchsreihe D war der Gewichtsverlust in allen Perioden 


ungefahr gleich groB. 


Versuchs- Versuchs- Gewichtsverinderung 
reihe periode pro 24 Stunden 
I —109 g 
A IIT (Hefe) — 72 
IV — 125 ,, 
I +55 , 
B III (Hefe) +35 ,, 


IV +17 , 
I +12 , 


ul eB 
c III (Hefe) a ae 
IV 4.97 , 
I ee 
D II (Hefe) 0 , 
III a ae 


Als das Endergebnis voranstehend mitgeteilter Versuche 
]aBt sich demnach feststellen, daB das HefeeiweiB, in den 
tierischen Organismuseingebracht, nicht nur resorbiert 
wird, sondern auch zum Ansatz kommt, ferner, daB 
die chemische Energie der Hefe zu etwa ihrer Halfte 
verwertet wird. 

Diese Arbeit wurde auf Anregung und unter der Leitung 
des Herrn Prof. F. Tang! ausgefiihrt. 























Ober den EinfluB des Phiorizins auf den Energieumsatz. 


Von 
Paul Hari und Zoltan Aszédi. 


(Aus dem Physiologisch-chemischen Institute der Universitat Budapest 
[Direktor; Paul H4rij].) 


( Eingegangen am 2. Februar 1918.) 


Die Tatsache, da8 sich durch Einverleibung von Phlorizin 
eine voriibergehende Glycosurie erzeugen, ja, durch fortgesetzte 
Darreichung des Glucosides langere Zeit hindurch erhalten 1aBt, 
war von duBerst fruchtbringender Wirkung auf die Lehre vom 
physiologischen und pathologischen Kohlenhydratumsatz. Nicht 
minder wichtig sind jedoch die Veraénderungen, die unter der 
Einwirkung des Phlorizins im Energieumsatz beobachtet und 
mit dem gesteigerten EiweiBzerfall in Verbindung gebracht 
wurden. Namentlich waren es letztere Beobachtungen, aus 
denen gewisse Folgerungen beziiglich der — wie man gestehen 
muB8B — noch immer recht ritselhaften Frage der spezifisch- 
dynamischen Wirkung des EiweiBes gezogen wurden. 

Den Veranderungen im Energieumsatz ist eine recht be- 
schrankte Anzahl] von Experimental-Arbeiten gewidmet worden, 
auf die wir nur teilweise zuriickkehren wollen, da sie ja von ver- 
schiedenen Autoren, zum letztenmal im Jahre 1912 von Bel&k*) 
gewiirdigt sind. Hier wollen wir bloB bemerken, daB es sich 
teils um Gaswechselversuche handelt, in denen aus dem Ver- 
halten der Kohlensaiureproduktion resp. des Sauerstoffverbrauches 
auf den Energieumsatz gefolgert wird, teils um Versuche, in 
denen aus dem N- und dem gesamten C-Umsatz der Energie- 





*) Alexander Bel&k, Die Wirkung des Phlorizins auf den Gas- 
wechsel und die Nierenarbeit. Diese Zeitschr. 44, 213, 1912, 
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umsatz berechnet wurde; endlich um eine verschwindend ge- 
ringe Anzahl von Versuchen, in denen der Energieumsatz durch 
direkte Calorimetrie bestimmt wurde. 

Bei der prinzipiellen Wichtigkeit der obschwebenden Frage 
schien es mir von Wichtigkeit, das Verhalten des Energieum- 
satzes im Phlorizin-Diabetes durch méglichst einwandfreie, direkte 
calorimetrische Versuche zu priifen. Urspriinglich planten wir 
in diesen Versuchen, -—- die im physiologisch-chemischen In- 
stitut zu einer Zeit ausgefiihrt wurden, als es noch unter Lei- 
tung des Herrn Prof. Tangl gestanden hatte — zuniichst die 
Wirkung einer einmaligen Dosis des Glucosides festzustellen, 
die noch geniigt, um eine voriibergehende Glucosurie zu er- 
zeugen; sodann zu Versuchen iiberzugehen, in denen das Ver- 
suchstier durch fortgesetzte Gaben sich im Zustande eines wirk- 
lichen Phlorizindiabetes befindet. 

Nun ergaben bereits die ersten, mit den einmaligen Dosen 
angestellten Versuche so bemerkenswerte Ergebnisse, daB die 
Untersuchungen mit den wiederholt fortgesetzten Dosen vor- 
laufig unterblieben sind. 


Zu den Ve@euchen wurden teils Hunde, teils weiBe Ratten 
verwendet. 


A. Hundeversuche. 


Versuchseinrichtung. In allen Versuchen wurde der 
Energieumsatz einerseits direkt bestimmt, und zwar — mit Aus- 
nahme einer Versuchsreihe, die im Rubnerschen Calorimeter 
ausgefiihrt wurde —- im Tanglschen Respirationscalorimeter. 
dessen kleineres Modell') vor einiger Zeit beschrieben wurde. 
Andererseits wurde nebst dem N- auch der gesamte C-Umsatz 
bestimmt, so da8 der Energieumsatz aus den Zersetzungen be- 
rechnet werden konnte. (Nebenbei sei bemerkt, da®8 zur Zeit 
dieser Versuche das Rubnersche und Tanglsche Calorimeter 
im selben Raume aufgestellt und mit einer groBen Gasuhr 
resp. mit dem Apparate zur Teilstromanalyse so verbunden 


1) Franz Tangl, Ein Calorimeter fiir kleine Tiere. Diese Zeit- 
schr. 53, 21. 
Biochemische Zeitschrift Band 87. 12 
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waren, daB die beiden Apparate — nach entsprechender Um- 
stellung eines Hahnes — alternativ benutzt werden konnten.) 
Beziiglich aller Details, namentlich der indirekten Calorimetrie, 
sei, um Wiederholungen zu vermeiden, auf friihere Publikationen 
des einen von uns (Hari), in dieser Zeitschrift hingewiesen. 
Hier sei nur so viel bemerkt, daS der mit dem Spiilwasser 
verdiinnte Harn in einem Scheidetrichter von Paraffindl ge- 
sondert und auf ein rundes Volumen aufgefiillt wurde; in ali- 
quoten Anteilen wurde sodann die N- und C-Bestimmung in 
der gewohnten Weise, die Zuckerbestimmung durch Vergiren 
im Lohnsteinschen Apparat ausgefiihrt. 

Beschreibung der Versuche. Zu den Versuchen dien- 
ten drei Hiindinnen, die nach der Falkschen Methode operiert 
und nach vollstandiger Heilung der Wunde zu den Versuchen 
eingestellt wurden. Um Wiederholungen zu vermeiden, sei hier 
vorausgeschickt, daf stets Mercksches Phlorizin verwendet und 
dessen Lésung immer erst knapp vor der Einspritzung frisch 
bereitet wurde. Das Tier wurde jedesmal 10 bis 15 Minuten 
nach erfolgter Einspritzung in das Calorimeter hineingebracht. 

Versuchsreihe I. Tier A; langhaarig; 4. I. 1913 zum letzten- 
mal gefiittert und die Versuche im Tanglschen Apparat am 3. Hunger- 
tag begonnen. Am 5. und 6. Hungertag erhielt es je 1@@cm einer 3°/,igen 
Lésung von Phlorizin in einer 1°/,igen Lésung von kohlensaurem Natrium 
unter die Haut gespritzt, wobei es noch einige Minuten lang Schmerzen 
aéuBert. Nach Abschlu8 der Versuche wird konstatiert, daB die Kin- 
stichstellen reaktionslos und auf Druck nicht schmerzhaft sind. 

Versuchsreihe II. Nach Abschlu8 der Versuchsreihe I wird 
Tier A bis einschlieBlich 2. III. 1913 gefiittert; hungert von da ab, und 
werden an ihm die Versuche im Tanglschen Apparat am 2. Hungertag 
wieder aufgenommen. Am 4. Hungertag crhalt es Phlorizin wie oben; 
Einstichstelle schmerzlos. 

Versuchsreihe III. Tier B; langhaarig; am 24. II. 1913 zum 
letztenmal gefiittert; am nachsten Tage wurden die Versuche im Rub- 
nerschen Apparat begonnen. Am 3. Hungertag erhialt es 0,30 g Phlori- 
zin wie oben unter die Oberschenkelhaut gespritzt. Am 5. Hungertag 
ist die Einstichstelle auf Druck schmerzhaft, und nach Abschlu8 der 
Versuche hat sich dort eine kleinapfelgroBe schmerzhafte Geschwulst 
entwickelt. 

Versuchsreihe IV. Tier C; kurzhaarig; am 21. 1. 1913 zum 
letztenmal gefiittert und die Versuche im Tanglschen Apparat am 
2. Hungertag begonnen. Am 4. Hungertage erhalt es 12 ccm einer 
8,3°/,igen Lésung von Phlorizin in einer 1°/,igen Lésung von kohlen- 
saurem Natrium unter die Riickenhaut gespritzt. Am Ende des Ver- 
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suches stellte sich heraus, daB das Tier, nachdem sich das Gitter, auf 
dem es. im Apparat stand, verschoben hatte, vom Paraffinél, unter dem 
der Harn aufgefangen werden sollte, getrunken hat. Dabei war es sehr 
matt und verendete am nachsten Nachmittag. 

Diesen Versuchsreihen schlossen sich zwei weitere an, in denen 
nicht Phlorizin, sondern dessen Spaltprodukt, Phloretin, injiziert wurde. 

Versuchsreihe V. Nach Abschlu8 der Versuchsreihe Il wurde 
Tier A bis einschlieBlich 12. 1V. 1913 regelmaBig gefiittert, dann am 
2. Hungertag die Versuche im Tanglschen Apparat wieder begonnen. 
Am 5. Hungertag erbalt es 20 ccm einer 0,9°/,igen Lésung von Phloretin 
in einer 2,5°/,igen Lésung von kohlensaurem Natrium unter die Haut 
gespritzt. Die Einstichstelle ist und bleibt véllig reaktionslos. 

Versuchsreihe VI. Die Geschwulst, die sich am Tier B nach 
Abschlu8 der Versuchsreihe III entwickelt hatte, war nach eiteriger Ein- 
schmelzung bald nachher aufgegangen (durch das Tier selbst aufgebisser ?) 
und dann allmahlich verheilt. Nachdem das Tier bis einschlieBlich 
2. V. 1913 gefiittert wurde, begannen die Versuche am 3. Hungertage 
im Tanglschen Apparat. Am 5. Hungertag erhielt es 20 cem einer 
1°/,)igen Lésung von Phloretin in einer 2,5°/,igen Lésung von kohlen- 
saurem Natrium unter die Haut gespritzt. Die Einstichstelle war re- 
aktionslos geblieben. 


Die Versuchsergebnisse. Die Ergebnisse simtlicher 
Versuchsreihen sind in den Tabellen I bis III zusammengestellt, 
und zwar haben wir der Einfachheit halber Phiorizin- und Phlore- 
tinversuche jeweils in dieselbe Tabelle aufgenommen. Tabelle I 
enthalt die allgemeinen Daten der Versuche, Tabelle II die 
Daten des N- und C-Umsatzes, sowie die Berechnung der 
Wirmeproduktion aus den Zersetzungen (indirekte Calorimetrie); 
Tabelle III enthilt die Daten der direkten Calorimetrie. 

Ehe wir an die Besprechung der Veranderung gehen, die 
der Energieumsatz am Tage der Phlorizin-Einspritzung erleidet, 
sollen erst die Werte verglichen werden, die durch indirekte 
und direkte Calorimetrie erhalten wurden. Es mu6 leider ge- 
sagt werden, daB die Ubereinstimmung mit Ausnahme der 
Versuchsreihe II weniger befriedigend ist, wie aus nachfolgender 
Tabelle IV hervorgeht. Die Differenzen lassen sich noch leid- 
lich erklaren, wenn, wie in den weitaus meisten Versuchen, 
die Berechnung einen gréBeren Wert ergibt als die direkte 
Calorimetrie; wird doch fiir gewéhnlich der gesamte Nicht- 
eiweiB-C als von Fettverbrennung herriihrend in Rechnung ge- 
bracht, was ja an den ersten Hungertagen, wo noch Glykogen 


verbrannt wird, das Endergebnis héher erscheinen lassen mu8 
12* 
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Tabelle 


Allgemeine Daten der Versuche 





wie: ee 














Kérpergewicht 
Beginn 


| 


des des 


Ventilation 
pro 24 Stunden 
im Tierraum 


Mittlere Temperatur | 


Versuches Versuches 


Versuchsreihe 
Versuchs-Nr 


am Beginn 
des | 
Versuches | 


Wievielter Hungertag 
am beginn 
des 
Versuches 


Std. "ee ee 





10° 0’ vm. | 23,25 6842,0 | 6693,5 
11550’ » | 20,67 6784,0 | 6519,4 
11°35’ » | 20,92 6604,2 | 6277,0 
11°22”? » | 21,13 6370,0 | 6013,0 


4°50’ nm. | 18,00 6675,0 | 6588,5 
4°45’ » = =$17,75 6511,0 | 6386,5 
580’) on) 116,75 ‘ 6349,0 | 6151,5 
60’ » 416,00 6109,9 | 6053,7 


4°45’ nm. | 17;25 6789,0 | 6585,5 
4°25’ » 117,58 6516,0 | 6374,5 
4°25’ » 117,08 6285,0 | 6101,0 
5515 » =| 15,50 5757,0 | 5581,0 


10°20’ vm. | 21,84 8502,0 | 8114,0 
3°35’ nm. | 16,67 7970,0 | 7674,0 
11°80 vm. | 20,75 ,9] 7697,0 | 7096,0 


Phloretin- 











7.—8. 1V.1913 


25.—26. IT. 1913 
26.—27. IT. 1913 
27.—28. IT. 1913 
1.—2. III. 1913 


'23.—24. I. 1913 
24.—25. 1. 1913 
25.—26. I. 1913 
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1°10’ nm. | 21,83 24,6] 7503,0 | 7326,0 | 38,6 
5° 0 » 119,50 24,6] 7273,2 | 7155,0 | 38,5 
6°20’ » 121,25 25,2] 7058,5 | 6926,5 | 38,4 
10°30’ vm. | 22,83 25,0] 6765,5 | 6615,0 | 39,5 
12°10 nm. | 21,25 23,8} 6513,7 | 6307,2 | 38,5 


12°0’ m. | 22,33 23,8} 7490,0 | 7379,0 | 38,7 
12°20’ nm. | 22,50 24,5] 7361,0 | 7289,0 | 38,3 
5830 » =| 18,25 22,7] 7215,0 | 7167,0 | 38,6 
50 nS 119,38 23,8] 7085,0 | 7034,5 | 38,3 
5°45’ » 417,00 23,7] 6955,5 | 6921,5 | 38,0 


14.—15. IV. 1913 
v.4) 15.—16. IV.19138 

q 17.—18. IV.1913 
19.—2U. IV.1913 


5.—6. V. 1918 
oa ore a 
Tier B. 8.—9. V. 1913 
9.—10. V.1918 
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1) Auszugsweise mitgeteilt in Band 66 dieser Zeitschrift, als Versuchsreihe XIV. 
%) ” ” ” n 66 n ” n n XVI. 


” ” n n 66 nr ” ” n 


‘ ” n ” ” 66 ” n n ” 

5) Calorimetrie vom 28. II. bis 1. III. miBlungen; die Kérpertemperatur betrug 
*) Der Harn wurde verdiinnt, ehe er abgewogen war; daher die Berechnung des 
*) 4,5 g Galle erbrochen. 

*) Einige Tropfen Galle. 
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1. 
im Respirations-Calorimeter. 
Versuche. 
Mit der : 3 
ee Ventilations- | £ o I s 
luft abgefiihrt}! 22 | $s 2 
= 23 er) BE 
oe guage et Es 
o 2 si2s ex 
3: a: £2 | RQ Bemerkungen 
295] co, | HO} ¢s | 5 se 
ae § a” |° =e 
e¢ $b x C 
a oe . g g 











37,8 89,2 | 153,6 0 93,8 | 0,692 
38,2 | 83,3 | 176,0 | 100,3 | 85,0 | 0,713 
88,5 | 97,1 | 251,8 | 77,3 | 99,0 | 0,713 |0,30] ruhig, wie in den Normalversuchen. 

89,8 | 106,1 276,9 110,3 | 0,700 | 0,30] von 5* morgens angef. unruhig, hdufiges Bellen. 


84,3 
38,4 | 66,0 | 80,6 0 60,1 | 0,799 
38,1 | 63,7 | 80,1 | 39,2 | 58,5 | 0,791 
67,2 
0 





39,0 | 72,2 | 121,6 63,5 | 0,821 [0,80] von 2* morgens angefangen unruhig. 












































88,7 | 56,7 | 54,2 nS Se ieakal 
38,5 70,8 | 178,6 5,5 | 60,4 | 0,852 

38,8 67,9 | 138,8 0 65,2 | 0,758 

38,9 79,1 | 181,8 3,0 79,9 | 0,720 [0,30] ruhig, wie in den Normalversuchen. 

40,0 | 73,1 | 164,8 8,0 | 69,9 | 0,760 Einstichstelle geschwollen; druckempfindlich. 
38,6 | 130,8 | 363,7 0 106,3 | 0,895 

89,5 | 101,8 | 281,0 4 90,8 | 0,815 

41,6 | 163.5 | 435,8 | 120,0 | 118,3 |1,006(?)}0,40] matt, stirbt 24 Stunden spater. 
Versuche. 

38,6 | 91,6 |134,9| 31,6 | 81,0 | 0,822 

38,4 79,1 | 115,9 0 76,8 | 0,749 

38,8 88,8 | 132,7 0 89,5 | 0,722 

89,8 |111,3 | 1446 0 |104,8 | 0,772 [0,18] gegen 1° morgens, dann von 7°30’ morgens ange- 
89,7 |107,4 | 146,9 | 52,0] 99,8 | 0,783 volikommen ruhig. oe See 
37,5 | 80,1 | 70,0 2°) ? ? 

37,7 79,7 | 62,8] 45%] 75,0 | 0,773 

37,8 65,0 | 49,1 0*) | 66,1 | 0,715 [0,20] ruhig, wie in den Normalversuchen. 

87,9 | 67,7 | 528 0 70,0 | 0,731 

37,8 58,2 | 43,7 0 57,9 | 0,731 


an diesem Tage 39,2 bis 39,5° C. 
O,-Verbrauches und des R.Q. unméglich. 
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Tabelle 
24stiindiger Stickstoff-, Kohlenstoff-Umsatz, Berechnung der 
C-Ausfuhr : 
K6r- | Kor- 
Ver- | Mittl . i 
Versuchs-| Tita N im in dem B ae 
suchs-| K6rper- ausge- | zu- recite Miwa 
reihe Harn jim Harn =Or y 3t- 
Nr. | gewicht gebenen jsammen ested 1 eotat 
co, 
K & g e w g g 
Phlorizin- 
1*)} 6767,5 1,60 1,75 25,11 | 26,86 | 10,0] 28,3 
I. 2')| 6646,7 1,60 { 1,75 26,38 | 28,09 | 10,0] 29,9 
Tier A. 3 | 6440,6 2,40 3,11 80,39 | 33,50 | 15,0] 33,3 
4 | 61915 3,37 8,70*) | 32,87 | 36,57 | 21,1 | 33,2 
5 | 6631.7 0,82 1,12 22,75 | 23,87 5,6 | 27,5 
II. 6 | 6423,7 1,29 1,10 23,48 | 24,58 7,7 | 26,7 
Tier A. 7 | 6250,2 2,36 2,22%) | 28,22 | 30,44 | 14,7] 29,5 
ce 8 | 6081,8 1,56 118 | 23,19 | 24,37 9,7 | 25,1 
9 |} 6632,7 23 2,05 26,88 | 28,93 | 12,7] 29,0 


IIL. 10 6445,2 2,09 1,73 25,29 | 27,09 | 13,0} 26,2 
Tier B. 11 6193,0 4,10 2,87) | 28,75 | 31,62 | 25,5 | 23,7 
12 5669,0 8,58 3,19 39,87 | 34,06 | 22,4 | 29,0 












































IV 13 8308 1,41 2,61 36,23 | 38,84 88} 44,5 

Tier C 14 | .7822 8,09 8,27 39,96 | 43,23 19,3 | 43,0 

: 15 7396 4,29 4,24*) | 51,59 | 55,83 | 26,8] 54,3 
Phloretin- 

16 7414,5 1,09 1,52 27,46 | 28,98 6,8 | 33,0 

V 17 7214,1 1,41 1,80 26,56 | 2,36 8,8 | 30,9 

Tier : A 18 6992,5 1,73 1,55 27,35 | 28,90 10,8 | 30,2 

: 19 6690,2 3,07 2,28 31,90 | 34,18 19,2 | 31,3 

20 6410,1 8,35 2,44 31,08 | 33,52 | 20,9 | 29,8 

21 7434,5 1,12 1,43 23,48 | 24,91 7,0 | 27,6 

VI 22 7325 1,67 1,27 23,18 | 24,45 10,4 | 24,7 

Tier c B 23 7191 2,74 2,00 23,30 | 25,380 | 17,1 | 21,2 

: 24 7:159,7 2,11 1,43 22,92 | 24,35 13,2 | 22,7 

25 6943,5 2,36 1,63 22,42 | 24,05 14,7 | 21,2 


als der Wahrheit entspricht. Schwerer ist die Unstimmigkeit 
zu deuten, wenn, wie in Versuchsreihe III, die indirekt be- 
rechneten Werte die niedrigeren sind. Diese Unstimmigkeiten 


*) Der Harn von Versuch 1 und 2 wurde vereinigt aufgearbeitet. 
*) Nach Abzug des auf Harnzucker entfallenden Anteils. 
*) Aus dem vurangehenden Versuch genommen. 


a a eT 
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Il. 
24stiindigen Wairmeproduktion (indirekte Calorimetrie). 
In Wairme umgesetzte ges 
_chemische Energie |Energie-| ws no. z ee 
_ produk- 3 & | Harn- 
zu- es . 3a 
tion | Sek Bemerkungen 
aus ae ee PL ‘5 |zucker 8 
we (A—B)] Ex= 
EiweiB | Fett (A) (B) 3° 
5 ox 
a 
wo enert Ba Bina Ban And fn. deat Son stewed! tated yorta 2 











Versuche. 


56,5 | 266,9 | 3234 | 16,0 | 3074 | 45,4 
56,5 | 281,0 | 3380 | 16,0 | 322,0 | 484 
84.8 | 313,2 | 3980 | 29.8%)| 368,2 | 57,2 | 5,4 | Phlorizintag 
119,0 | 311,8 | 43,8 | 30,6%)] 400.2 | 646 | 52 


31,8 | 258,2 | 299.0 9,0 281,0 42,4 
43,7 | 250,8 | 294,5 9,0 25,5 44,4 
83,3 | 277,5 | 360,8 17,8%)| 3443 55,1 4,8 | Phlorizintag. 
54,9 | 235,5 | 2904 14,1 276,3 45,4 


71,5 | 272,2 | 343,7 20,0 323,7 48,8 
73,7 | 2466 | 320,3 20,8 299,8 46,5 
144,1 | 222,9 | 367,0 21,4*)| 345.6 55,8 9,0 | Phlorizintag. 
126,4 | 272,6 | 399,0 32,5 366,5 64,6 





49,8 | 418,1 | 467,9 | 10,8 | 457,6 | 55,1 
109,1 | 4045 | 513,6 | 23,5 | 4901 | 62.6 
151,5 | 500,38 | 651,8 | 37,4%)| 624,4 | 84,4 | 8,1 | Phlorizintag, 








Versuche. 
38,5 | 310,35 | 349,0 10,4 338,6 45,7 
49,7 | 290,1 339,8 13,5 326,3 45,2 
61,1 283,9 | 345,0 17,3 327,7 46,7 

108,4 | 2946 | 403.0 24,6 378,4 56,6 0 Phloretintag. 
118,3 | 275,3 | 393.6 26,9 366,7 57,2 

39,4 | 256.6 | 2960 8,3 287,7 38,7 
58,8 | 232,2 | 291,0 12,4 278,6 38,0 
96,6 199.6 | 296,2 20,4 275,8 38,3 0 Phioretintag. 
74,6 | 213,0 | 287,6 10,8 276,8 39,2 
83,2 | 200,2 | 283.4 10,8%)| 272,6 39,3 





























fallen jedoch, wie wir unten sehen werden, nicht sehr stérend 
ins Gewicht, da ja hier hauptsichlich die Veranderung der 
Warmeproduktion untersucht werden soll, und diese, wie sich 
herausstellen wird, meistens gleich groB gefunden wurde, ob es 
sich um die berechneten oder um die direkt bestimmten Werte 
handelt. 
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Tabelle III. 


24 uttadias itn, eat (durch direkte Calorimetrie ten ab 





Phlorizin- Versuche 
































Wirmeabgabe Cee: lei8 b & 
| - Se Ogs a 
& o's 25e ge" = 
2 |. Andes|Mit dr'Bag |. (oe8 SE2 
5 Z| Mitt- |" as _ oe Dees! |Geenn- 5S 8c |Warme}4 5 z 
e lo Calori-| Venti- ¢ 97 3) ee fe 5 
S |a] leres ‘ 52, \te War-}o& 8 [produk-[S § #]Anmer- 
© S i... meter | lations- =A og 23 ; Reg & 
F z K6rper- whe IL es ah, aie S| meab- |F 55 tion es & |kungen 
© . ht 'e- u 3 — b A ee} A—B g . 4 
> [> oars geben | gefihrt | He  jeabe(A) Es ¢ ) se" 
ee lees é 
g |kg-Cal. | kg-Cal. kg-Cal. | kg-Cal.} kg-Cal. | kg-Cal. kg-Cal. 
1] 6767,5| 148,2 48,4 | 93,0 | 289,6 | —10,0 | 279,6 | 41,3 
I. | 2] 6646,7| 1460 | 468 | 120,0 | 3128 | — 6,2 | 3066 | 46,1 
Tier A} 3| 6440.6] 1415 43,8 | 167,6 | 352,9 | —106 | 3423 | 53,1 |) phon. 
ee 4] 6191,5| 1428 | 46,1 | 1848 | 373,7 | — 73 | 366,4 | 59,2 |f sinteg. 
5] 6631,7] 176.2 | 45,9 63,1 | 285,2 | — 4,3 | 280,9 | 42,4 | 
I. | 6] 6428,7| 176.1 | 472 | 635 | 2868] —49 | 2819 | 43,9 
Tier A] 7] 6250,2] 1966 50,9 | 1023 | 349,8 | — 5,2 | 344,6 | 55,1 [PMonzn 
8} 6081,8| 177,0 | 47,2 | 47,7 | 271,9 | - 08 | 271,6 | 447] 
oe 9| 6632,7 | 178,9 | 24,1 | 1458 | 343,83 | —10,3 | 333,5 [50,3 | 
ITI. | 10] 6445,2]| 186,7 | 24,4 | 111,83 | 822.4 | -- 2,9 | 3185 | 49,4 
Tier B} 11] 6193,0 | 202.3 | 26,1 | 1498 | 8790 | — 4,8 | 374.2 | 61,2 [Phloriain- 
____ | 12] 5669,0 | 1920 | 30,9 | 149,9 | 3728 | + 2.2 | 375,0 | 66,2 
v. {8 8308,0 | 162,1 | 38,4 | 234,7 | 435.2 —16,0 | 419,2 | 50,5 | 
Tier C| 4 7829,0] 1821 44,0 | 2376 | 463,7 | — 6,0 | 457,7 | 58,5 
er 115] 7396,0 | 214,2 | 54,6 | 2960 | 5648 | — 6,0 | 5589 | 75,6 |Pbloriain- 
Phloretin-Versuche 
16] 7414,5] 1798 | 49,6 | 87,7 | 317,1 | — 5,5 | 311,5 | 42,0 
y, |17] 72141] 1840 | 45,3 | 840 | 3133 | — 4,2 | 309,1 | 42,8 
Tier A 18| 6992.5 | 188,7 | 49,8 | 88,7 | 327.2 | — 0,8 | 3264 | 46,7 
er A.1 19] 6690,2| 230.2 | 51,7 | 89,5 | 371,4 | — 32 | 368.2 | 55,0 [Piloriain- 
___ | 20] 6410,1 ] 239,1 56,7 | 98,1 | 93,9 | — 0,3 | 393,6 | 61,4 
: 21] 74315] 184,2 | 48,9 44,5 | 277,6 | —10,6 | 267,0 | 35,9 : 
vi | 22] 7325,0 | 169,5 | 47,4 | 39,6 | 2565 | — 3,9 | 252.6 | 34,5 
Tier B.| 23} 7191,0 | 180,1 | 46,9 | 38,2 | 265,2 | — 6,1 | 259,1 | 36,0 [PMprizin- 
24] 7059,7] 185,8 | 41,2 | 38,9 | 265,9 | — 8,7 | 262.2 | 37,1 
25] 6943,5] 177,1 | 45,6 36,5 | 259.2 | — 2,5 | 256,7 | 37,0 








An iahnlichen Miangeln leiden itibrigens 


fic dynamic action of the foodstuffs. 























auch die Versuche von 
Graham Lusk’), in dessen Normalversuchen der Unterschied recht 
unerheblich, an den Phlorizintagen jedoch weit gréBer ist, indem der 
berechnete Wert am Hund II bis zu 15°, am Hund III bis zu 18°, 
eréBer ist als der direkt bestimmte. 


, ) @ Graham-Lusk. An investigation into the causes of the speci- 


Journal of Biological Chemistry 


Band 20, 1915, S. 602. Dasselbe in: Cornell University Medical Bulle- 
tin 5, 1915. 
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Tabelle IV. 





Die indirekte Calorimetrie ergibt mehr (+), resp. weniger (—), als die 
direkte; in Prozenten des direkt ermitte!ten Wertes. 

















i = | = | 
£ Vers. 1 +9,9 S Vers. 5 | 0 2 | Vers. 9 — 3,0 
Bi is 91 80 Fe] «2 6} 413 TET » 0) —89 
QD 9 @ i a | 
4 ~ 3 + 7,7 4 | , 7 | 0 = s- — 88 
FA » 4 + 9,1 B | ole +15 13% » 12 — 2,4 
= ' | 
° ® | C7) 
> > | >| 
| s 

> - | > 
p | Vers.13 | + 9,1 | Vers.16 +88 || Vers.21 0 + 7,7 
a) > 14) + 70 [S| » 17] +56 [S| » 22} +101 
5 » 15! +116 | . wt 3s e| » 23! + 64 

| | | a | P ” 
8 g | » 19 + 2,9 S| n 24 + 5,7 
z Sl « 9) —@8 [B| « @! + @2 
@ 2 | *) 
> = > 








Die Verainderungen des Energieumsatzes unter der Ein- 
wirkung des Phlorizins sind aus nachstehender Tabelle V er- 
sichtlich, in der die auf 1 kg Kérpergewicht reduzierten Werte 
der Warmeproduktion (der aus den Zersetzungen berechneten 
sowohl wie der direkt bestimmten) und des berechneten Sauer- 
stoffverbrauchs zusammengestellt sind; desgleichen auch die 
Veranderung berechnet ist, die Wiarmeproduktion und Sauer- 
stoffverbrauch an den Phlorizintagen im Vergleiche zu den 
vorangehenden Normaltagen erleiden. 

Aus Tabelle V ist ohne weiteres ersichtlich, daB der 
Energieumsatz von Hunden durch eine einmalige sub- 
cutane Injektion einer relativ geringen Dosis von Phlori- 
zin, d.i. ca. 0,05 g pro 1 kg K6érpergewicht, eine ansehnliche 
Steigerung erfahrt, die man in keiner der vier Versuchs- 
reihen, sei die Warmeproduktion aus den Zersetzungen be- 
rechnet oder direkt bestimmt, vermiBt. Desgleichen findet auch 
eine Zunahme des Sauerstoffverbrauches statt. Allerdings ist 
die Zunahme nicht immer die gleiche, je nachdem es sich um 
den Sauerstoffverbrauch oder um die berechnete oder direkt 
bestimmte Warmeproduktion handelt. 

Insbesondere ist Versuchsreihe IV weniger gut als die 
ubrigen zu verwerten, denn die Warmeproduktion erfahrt hier 
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Eiwei8zersetzung, Sauerstoffverbrauch und Wiarmepro- 


duktion pro 24 Stunden und 1 kg Korpergewicht. 





' 





Phlorizin-Versuche 







































































Zunahme -) 
Sauer- lus der pa 
Stat. pac ch wld 8 Warme- oF 
2 4 Biweld- | ver. SEES] pre jag 
SiS] 2 | preuch 2 s/$ 3] duktion] ¢ § 
g | 2 | stzune | be- 8251-3, 3/88 
z |e 55 5|,8 B 6 
51° rechnet Sue eles ai 
g g lo 1 lo gE 
1] 1,48 14,3 
il 2 1'50}1-49) 14’9} 14,6 
3] 2,38 17,6 20,5 122.0 0,047 
| 4t 341 20,2 129 [84,3 [37,7 | 0,048 
510,844 ool 11,4 
nu} 6 1'20$1,02| 19's ft1.8 
7] 2,35 14,6 23,7 [24,6 0,048 
_ | 8] 1,60 13,5 15 | 4 
9] 1,92), o-| 12,7 
mr} 1 o'oott97] 13'gh 13,2 
11] 4,12 17,2 30,1 |17, 0,048 
12] 395 19,1 44,7155,7 
13 | 1,06 14,1 
rv} 14] 24776] pg'7pt54 
15] 3,62 18,5 20,1 |43,5 0,054 
Phloretin-Versuche 
16} 0,92 | 12.0 
17] 1,22$1,23] 13,1$13,2 
V| 18] 1,54 14,4 
19} 2,87 16,5 25,0 123,23 0,027 
[20] 3,26 17,6 33,3 [24,6 
21 | 0,94 
a2/1athl8] 10.9 
VI} 23} 2,38 12,1 11,0] 0 0,028 
24] 1,87 12.3 12.9] 23 
25] 2,12 11,8 8,2] 2,6 
































bereits am 2. Normaltag eine sehr wesentliche Steigerung; auch 
ist die EiweiBzersetzung am 2. Normaltag 2'/,mal so groB 
als am 1.; ferner steigt die Kérpertemperatur des Tieres am 
Phlorizintag zu einer Héhe wie in keiner anderen Versuchs- 
reihe, ist iibrigens auch am 2. Normaltag bereits erhéht. End- 
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lich diirften in dieser Versuchsreihe Versuchsfehler unterlaufen 
sein, worauf schon die abnorme Hohe des R.Q. hinweist. Bo- 
eintrachtigt wird die Beweiskraft dieser Versuchsreihe auch 
durch den Umstand, daB das Tier im letzten Versuch von dem 
untergestellten Paraffind] getrunken hatte und am nachsten Tage 
verendete. 

In Versuchsreihen I und IT hingegen besteht eine solche 
Ubereinstimmung in der Zunahme der berechneten 
und direkt ermittelten Warmeproduktion und des 
Sauerstoffverbrauchs, die wahrlich nichts zu _ wiinschen 
iibrig 148t und keiner weiteren Erérterung bedarf. Auch in 
den Versuchsreihen III, IV und VI stimmt die Zunahme der 
berechneten und bestimmten Warmeproduktion geniigend iiberein. 
(Die besonders gut tibereinstimmenden Werte in Tabelle V sind 
durch Fettdruck hervorgehoben.) 

Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit Rubners') Befund an 
einem ca. 9,5 kg schweren Hund, der am 8. und 9. Hungertag zu- 
sammen 14 g (also 0,70 g pro 1 kg Koérpergewicht) eingespritzt erhielt 
und dessen Energieumsatz hierbei um ca. 7°/, angestiegen war. Die 
Warmeproduktion wurde aus den Zersetzungen berechnet. 

Auch Zuntz*) fand in mehreren Versuchen, in denen Hunde 
Phlorizin subcutan erhielten, cine Zunahme des Sauerstoffverbrauches 
um 5 bis 14°). 

A. A. Mandel und Gr. Lusks*) hungernder Hund I erhielt mehr 
als 1 g pro 1 kg Korpergewicht subcutan eingespritzt; an beiden Normal- 
tagen betrug die berechnete Warmeproduktion pro 1 kg Kérpergewicht 
und 24 Stunden 56 resp. 54, am Phlorizintag 53 kg-Cal.*) 

Hund II derselben Autoren produzierte am Normaltag 
40 kg-Cal. 2 Tage spater erhielt das Tier 0,76, am folgenden 
Tag 0,34 g Phlorizin pro Gewichtseinheit eingespritzt; am letzteren 
Tag produzierte er 51 kg-Cal., also um 24°/, mehr. 


1) Max Rubner, Die Gesetze des Energieverbrauches bei der 
Ernabrung. 1902, 370. 

*) N. Zuntz, Verdauungsarbeit und spezifisch-dynamische Wirkung 
der Nabrungsmittel. Mediz. Klinik 1, Nr. 8 u. 9, 351, 1910. 

5) Arthur A. Mandel und Graham Lusk, Respiration experi- 
ments in phlorizin-diabetes. American Journal of Physiology. 10, 
47, 1903. 

*) Diese Werte sind von mir auf Grund des wahrscheinlichen Ge- 
wichtsverlustes der Hungertiere berechnet, da sie in der Publikation 
nicht angefiihrt sind. 
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In einer neuesten Versuchsreihe von Graham Lusk’) 
erhielt Hund II an mehreren Tagen hintereinander gegen 0,12 g 
Phiorizin in Ol gelést pro 1 kg Kérpergewicht eingespritzt 
(auBerdem dieselbe Dosis per os). 

Seine Wirmeproduktion stieg direkt bestimmt von 38,4 
und 36,9 an den Normaltagen bis zu 41,3 kg-Cal. am zweiten 
Phlorizintag, hatte also um etwa 10°), zugenommen. 

Auf Belaks und Galambos und Schills Versuche, die 
unter anderen Versuchsbedingungen ausgefiihrt wurden, werden 
wir noch zuriickkehren, auf altere, mit mangelhafter Technik 
ausgefiihrte Versuche jedoch iiberhaupt nicht eingehen. 


B. Rattenversuche. 


Versuchseinrichtung. Diese Versuche (insgesamt 12 Ver- 
suchsreihen) wurden im Tanglschen kleinen Respirations- 
calorimeter ausgefiihrt; ihre Dauer betrug in der Regel 
ca. 6 Stunden; nur in wenigen Versuchen erstreckte sie sich 
bis zu 12 Stunden oder blieb auf 4 bis 5 Stunden beschrankt. 
Der Sauerstoffverbrauch konnte aus der Gewichtsveranderung 
des Tieres und dem Gewichte seiner fliissigen und gasférmigen 
Ausgaben mit groBer Genauigkeit berechnet werden. Der Tier- 
behalter des Tanglschen Apparates wurde namlich sowohl am 
Beginn wie am Ende des Versuches mit einer Genauigkeit von 
0,01 g gewogen, und zwar am Ende des Versuches mitsamt 
dem Harn, der sich unter dem Paraffindl am Boden des Be- 
halters angesammelt hatte. Da in den AbsorptionsgefaBen der 
gesamte Wasserdampf und das Kohlendioxyd — also nicht bloB 
die eines Teilstromes — aufgefangen und die kleinen Ab- 
sorptionsgefaBe auf einer analytischen Wage genau gewogen 
werden konnten, ist es klar, daB die Fehler, die einer Berech- 
nung des Sauerstoffverbrauches sonst anhaften — und auch 
in den vorangehenden Hundeversuchen figurierten —, hier 
auf ein Minimum reduziert waren. 

Der Sauerstofiverbrauch wurde gleichzeitig auch direkt be- 
stimmt. Es mu8 aber hier gleich erwahnt werden, daB bei 
der recht komplizierten Art dieser Bestimmung, die so manche 


1) 1. c. Berechnet von uns auf Grund der Tabelle XV von Gr. L. 
im Anhang 2u seiner Arbeit. 
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Quellen fiir Versuchs- und Ablesungsfehler birgt, das Ergebnis 
nicht immer ein befriedigendes war. 

Um diese Bestimmungen ausfiihren zu kénnen, wurde die 
Ventilationsluft mittels einer Rotationspumpe (rotatory blower) 
in einem geschlossenen Kreissystem zirkulierend erhalten. 

In das System waren die AbsorptionsgefiBe fiir Wasserdampf und 
Kohlendioxyd (konz. Schwefelsiure und Natronkalk) eingeschaltet; in 
dasselbe System miindete auch seitlich das Austrittsrohr des Sauerstoff- 
behalters. Dieser bestand aus zwei Biiretten, die abwechselnd beniitzt 
werden konnten und deren jede 10 kugelférmige Auftreibungen von je 
50 chm Fassungsraum trug. Die engen Zwischenstiicke zwischen je 
zwei benachbarten Kugeln trugen aufgeitzte Kreismarken; der Raum 
zwischen je zwei Marken wurde natiirlich sorgfiltig kalibriert. Die 
Biiretten standen in einer mit Wasser angefiillten Wanne, dessen Tem- 
peratur — nach griindlicher Durchmischung mittels eines kleinen Luft- 
geblises —- bei jedem Ablesen genau notiert wurde, desgleichen auch 
der Stand eines Quecksilberbarometers. Der im System herrschende 
Druck wurde in einem Teil der Versuche mittels eines seitlich in das 
System einmiindenden Olmanometers, in einem anderen Teil der Ver- 
suche durch ein Spirometer angezeigt, das ebenfalls seitlich in das System 
einmiindete. Der ZufluB des Sauerstoffs wurde so geregelt, daB der 
Druck im System stets derselbe geblieben war. 

Da der Sauerstoff, der den Biiretten aus den gewohnlichen Druck- 
flaschen zugefiihrt wurde, stets auch gewisse Mengen von Stickstoff ent- 
hiélt, muBte im Laufe des Versuches im System eine Anreicherung an 
Stickstoff und eine entsprechende Verarmung an Sauerstoff stattfinden. 
Diesem Umstande wurde dadurch Rechnung getragen, daB dem System 
stets vor dem Beginn und am Ende des Versuches eine gewisse Menge 
Luft entnommen und im Haldaneschen kleinen Apparat analysiert 
wurde. (Hierbei werden 7 bis 8 cbm Luft analysiert.) Durch Berech- 
nung aus dem Ergebnis dieser Analyse und dem in eigenen Versuchen 
bestimmten Fassungsraume des Systems konnte in einigen Versuchen 
gefunden werden, daB der Stickstoff am Ende des Versuches um genau 
soviel zugenommen hatte, als dem Zuwachs aus der Druckflasche ent- 
sprach. In anderen Versuchen wurde jedoch mehr gefunden, so da8 
undichte Stellen an derjenigen Seite des Systems vorhanden gewesen 
sein muBten, wo der Druck herabgemindert war, demzufolge standig Luft 
in das System von auBen hineingelangt ist. Aus der Menge des vor- 
handenen Stickstoffs konnte nun berechnet werden, wieviel Sauerstoff 
mit der Zimmerluft in das System eingedrungen war. Dieses Quantum, 
sowie ein dem Sauerstoffdefizit im System entsprechendes Quantum 
wurden als Plus zu der den Biiretten entnommenen Sauerstoffmenge 
hinzuaddiert. 


Es sei hier bemerkt, daB die direkte Bestimmung des 
Sauerstoffverbrauches auch in denjenigen Versuchsreihen (IX, 
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XI bis XVII) ausgefiihrt wurde, wo die Werte in die betreffen- 
den Tabellen nicht eingetragen sind; wir muBten sie jedoch weg- 
lassen, da sie von groben Versuchsfehlern behaftet waren. 

Der Energieumsatz wurde in allen Versuchsreihen direkt 
bestimmt, wozu auch die Menge der Ventilationsluft bekannt 
sein mubte. 

Diese wurde in einigen Versuchsreihen an einer in das Kreissystem 
eingefiigten kleinen Gasuhr abgelesen. In einer anderen Reihe wurde 
so verfahren, daB in einem eigens hierzu angestellten Versuch die 
Rotationspumpe aus der Verbindung mit dem System gelést und mittels 
einer angeschlossenen Gasuhr auskalibriert wurde. Dies geschah einfach 
so, daB wihrend einer liingeren Zeitdauer der Stand eines, an der Achse 
der angetriebenen Rotationspumpe angebrachten Tourenzihlers, sowie 
der der Gasuhr abgelesen wurde und so das Verhialtnis zwischen Um- 
drehungszah] und VentilationsgréBe berechnet werden konnte. Sodann 
wurde die Pumpe ohne die Gasuhr wieder in das System eingeschaltet 
und im Tierversuch einfach die Tourenzah] abgelesen und hieraus die 
Ventilation berechnet. 

In mehreren Versuchsreihen wurde der Energieumsatz auch 
aus den Zersetzungen berechnet. Da nicht daran zu denken 
war, eine Energiebestimmung in den wunzigen Harnmengen 
auszufiihren, die iiberdies noch mit viel Spiilwasser verdiinnt 
waren, muBten wir notgedrungen fiir das zersetzte Eiwei8 den 
physiologischen Nutzeffekt in der Héhe von 4,1 kg-Cal. ein- 
setzen. 

Die Zuckerbestimmungen im Harn wurden nach Bertrands 
Methode ausgefiihrt. 

Beschreibung der Versuche. Zu den Versuchen dienten 
nicht ganz ausgewachsene Exemplare von weifen Ratten. 
Injiziert wurde Mercksches, in 2 Verseuchsreihen Kahlbaum- 
sches Phlorizin. Die Lésung wurde jedesmal knapp vor der 
Injektion mittels einer 1°/, igen Lésung von kohlensaurem Natrium 
bereitet und das Tier innerhalb 10, 15 Minuten nach erfolgter 
Einspritzung in die Riickenhaut in das Calorimeter eingesetzt. 

Versuchsreihe VII. Tier D. Beginn der Versuche am 2. Hunger- 
tag; am 8. Hungertag 1 ccm einer 2°/,igen Lésung eingespritzt. 

Versuchsreihe VIII. Nach Abschlu8 vorangehender Versuche 
wurde Tier D weitergefiittert und etwa einen Monat spiter, nachdem 
es an Gewicht um mehr als die Halfte zugenommen hatte, wieder hungern 
gelassen und zu den Versuchen verwendet. Am 3. Hungertag 2 Ein- 
spritzungen von je 1 ccm ,einer 3,75°/,igen Lésung, desgleichen auch 


am 4. Hungertag. 
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Versuchsreihe IX. Dasselbe Tier D wird nun wahrend drei 
Wochen regelmaBig gefiittert, wobei sein Gewicht unverandert bleibt. 
Dann wird ihm die Nehrung entzogen und die Versuche wieder be- 
gonnen. Am 3. Hungertag erhalt es zwei Einspritzungen von je 1 ccm 
einer 5°/,igen Lésung. Nach Abschlu8 dieser Versuche wird das Tier 
weitergefiittert. 

Versuchsreihe X. Tier E. Beginn der Versuche am 1. Hunger- 
tag. Am 3. Hungertag zwei Einspritzungen von je 1 ccm einer 2,5°/,igen 
Lésung. 

Versuchsreihe XI. Tier E. wird 3 Wochen lang weiter ge- 
{iittert, wobei es um etwa ein Drittel an Gewicht zunimmt; dann werden 
am Hungertier die Versuche wieder aufgenommen und ihm am 3. Hunger- 
tag Phorizin wie oben eingespritzt. 

Versuchsreihe XII. Tier E wurde jetzt 3 Monate lang ge- 
fiittert, wobei es gegen 60°/, seines Anfangsgewichtes ansetzte. Das 
kraftige Ticr starb 24 Stunden spiter, nachdem ihm am 3. Hungertag 
2 ccm einer 10°/,icen Lésung von Phlorizin eingespritzt wurden. 

Versuchsreihe XIII]. Tier F; jiingeres Exemplar. Beginn der 
Versuche am 1. Hungertag. Am 38. Hungertag Einspritzung von 1 ccm 
einer 2°/,igen Lésung. Das Tier wurde nach AbschluB dieser Versuche 
weitergefiittert, war zunichst noch ganz munter, jedoch nahm sein 
Gewicht allmihlich ab, und es starb am ersten Tag einer 4 Wochen 
spaiter begonnenen Versuchsreihe. 

Versuchsreihe XIV. Tier G. Jiingeres Exemplar. Beginn der 
Versuche am letzten Hungertag. Am 3. Hungertag zwei Einspritzungen 
von je 1 ccm einer 2,5°/,igen Lésung. 

Versuchsreihe XV. Tier G wurde nun drei Wochen lang ge- 
fiittert, nahm an Gewicht um 30°/, zu, dann wurde es hungern gelassen, 
und die Versuche begannen. Am 4. Hungertag Phlorizin wie oben. 
Nach Abschlu8 dieser Versuche wird das Tier weitergefiittert. 

Versuchsreihe XVI. Tier H. Beinahe ausgewachsenes Exemplar. 
Beginn der Versuche am 1. Hungertag. Am 3. Hungertag Einspritzung 
von 1 ccm einer 0,25°/,igen Lésung. 

Versuchsreihe XVII. Tier H wurde nach Abschlu8 der voran- 
gehenden Versuche 9 Tage lang gefiittert, wobei es an Gewicht nicht 
zunahm, dann wurden am |. Hungertag die Versuche wieder aufgenommen. 
Am 4. Hungertag erhielt es 1 ccm einer 0,2°/,igen Lésung eingespritzt. 
Nach Abschlu8 der Versuche wurde es weitergefiittert. 

Versuchsreihe XVIII. Tier J, beinahe ausgewachsen, erhielt 
aus (S. 205) noch zu erwahnenden Griinden in Intervallen von je 48 Stunden 
8,6, 4,1, 4,6, 5,0, 7,0 und 5,9g des Fattingerschen Hundekuchens; an den 
dazwischen liegenden Hungertagen wurden die calorimetrischen Versuche 
ausgefiihrt. Vor dem 3. Versuch erhielt es 1 ccm einer 0,5°/,igen Losung 
von Phlorizin eingespritzt. 


Die Versuchsergebnisse. Die Ergebnisse der an den 
Ratten ausgefiihrten Versuchsreihen sind in den nachfolgenden 
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Tabelle 
Allgemeine Daten der Versuche 
=| Gewicht des i 
bo = : . - 
s a £1 g| Tierbehalters a 
e & = gy 36 mit dem Tier ad 
a & ob eo {2 _, SEs, : 
‘S A Datum | Beginn Sse i/SS\8e8 
c 3 —=2N{] © 5 = 
3 ia ti = pan sols.iesis 82 8/8 8 
3 - a a> 5N oe © oS Sas », 3 
2 Q be Poa Moslno5 
Zl & | Versuches | =| Versuches BI ol 2 2IMs Fo Zs Z 
eis 3 cs] Bless Sig Sia 8 
5 Ss |§ & ¢ S18 > 
5 - Std.] 1 . ie ie ° 











26 130. V. 1913 | 2.) 1023’ vm. 7,79 | 828] 22,8 | 292,15 | 290,11) — ‘ 

VIL. *) | 27 | 30. V. 1913 6°51’ nm. | 5,48 | 828 | 33,6 | 289,66 | 28,30] — 

Tier Dj 28 | 31. V. 1913 12°35’ nm. | 6,33 | 828] 23,8] 301,97 | 300,49) — 

29 | 1. VI. 1913 8" 01’ vm. 4,99 | 828] 24,1 | 291,06 | 289,99} — 

30 5. VII. 1913 8545’ vm. 7,63 | 555 | 23,0 | 368,30 366,17} 35,7 

VIII 31 | 6. VII. 1913 9°15’ » 5,95 | 458 | 22,8 | 359,68 | 357,81} 36,0 

Tier D 32°) 7. VIL. 1913 915’ » 6,45 | 420 | 23,4 | 340,90 | 339,28] 36,6 

‘| 33%) 8. VIL. 1913 10°15’ » 4,65 | 706 | 23,4] 317,61 | 315,89} 36,7 

34 | 9. VIL. 1913 805’ » 4,11 | 595 | 23,21 336,43 | 335,59) 34,5 
35 | 28. VIL. 1913 


8°20’ vm. | 6,53] 641] 24,1 | 344,53 | 342,82] 35,6 

IX. | 36 | 29. VII. 1913 9°45’ » 6,55 | 1511 | 24,3 | 341,05 | | 339,63 | 35,4 
Tier D.j 37 | 30. VIL. 1918 945’ » 5,58 | 1393 | 23,3 | 348,95 | 347,55] 35,3 
38 | 31. VIL. 1913 8530’ » 6,08 | 872 | 22,9} 341 40 | 340,19] 33,0 


12801’ nm. | 10,30] 960} 24,7 | 338,05 | Ts 334,02) ? 
1500’ » 10,25 | 1440 | 24,7 | 329,60 326,68] ? 
1520’ » 8,18 | 1270 | 24,3 | 324,16 | 321,06] 37,5 
8815’ vm. | 12,10 | 2064 | 34,1 | 341, ‘34 | | 337,85 [34,5 (2) 


00 vm. | 5,90] 500| 23,4] 375,98 | 373,65] 35,4 
B15’ » 5,52 | 659 | 23,8 | 367 (69 | 365,731 35,4 
R00 » 6,78 | 812] 24,0| 348.65 | 346,95] 34,0 | 
M15! » 4,58 | 893] 24,1] 336,35 | 335,20] 34,1, 
6°00’ nm. | 6,65} 925}29,5/442.41. 2 | 35,2 


1°10’ » 5,57 | 1104] 29,7} 42243) ? 35,8 
10°30’ vm. | 5,07 | 1113] 29,2 spo $93,20 33,8 














39*)| 20. VI. 1913 
xX. | 404) 21. VL 1913 
Tier E.] 41 | 22. VI. 1913 
42 | 23. VI. 1918 


43 | 15. VII. 1913 

XI. | 44 | 16. VII. 1918 
Tier E.j 45 | 17. VII. 1913 
46 118. VIL. 1913 


475)1 17. X. 1913 

XII. | 48° 18. X. 1913 
Tier E.| 49 | 19. X. 1913 
50 | 20. X. 1913 


51 | 25. XI. 1918 
XIII. | 52%} 26. XI. 1913 
Tier F.| 53 |27. XI. 1913 
54 | 28. XI. 1913 




















2°15’ nm. | 5,75 | 606 | 30,0] 332,03 | 329, 90 35,2 
3850’ » 6,47 | 1119] 29,8 | 317 "60 | 315,05 35,3 
9°15’ vm. | 6,22] 982] 29.8] 323,06 | 321.18] 34,7 4 
1°10’ nm. | 6,37 11304] 29,6 317,65 | 316, 10} 35,0 
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*) Infolge mangelhafter Ventilation hatte sich Kondenswasser ge- 
*) Infolge des Versagens eines Natronkalkturmes ist die CO,-Be- 
*) In dieser Versuchsreihe wurde die Kérpertemperatur des Tieres ‘ 
*) K6rpertemperatur am Beginn des Versuches fehlt im Protokoll. 
5) Am Ende des Versuches Paraffinél vergossen; daher Berechnung 
*) Kérpertemperatur am Ende des Versuches fehlt im Protokoll. 

”) Mit ,M* und ,K* ist die Provenienz des Phlorizins (Merck 
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35,9 
35,7 
32,5 
34,6 
35,0 


34,9 
34.9 
34,1 
32,9 


35,7 
36,3 
36,1 
36,3 


37,0 
35,3 
35,7 
34,1 
36,0 
36,0 
36,3 


36,3 
? 
35,2 


CO, | H,O 
Sam 
1,979 | 2.049 
1,236 | 1,402 
1,3%6 | 1,900 
0,921 | 1,066 
2.523 | 2,066 
1,893 | 1,877 
1,529; — 
— | 1,958 
1,008 | 0,857 | 


Mit der | 
Ventilations- 
luft abgefiihrt 


1,562 | 1,699 
1495 | 1448 
1092 | 1/409 


3,413 | 3,953 
2,875 | 2,919 
2,138 | 3,129 
3,015 | 3,523 
2,082 | 2,178 
1,622 | 1,960 
1,453 | 1,734 
1,020 | 1,138 


2,837 | 5,198 
2,159 | 4,538 
1,548 | 2,405 


1,630 | 2,055 
1,710 | 2,528 





35,9 





1,421 | 1,871 
1,301 | 1,547 


ASS | LISTE 


O,-Ver- 
brauch 


| 
{ 


berechnet 
bestimmt 


1,55) — 
152) — 





3,33) 3,308 
2/87 2,802 
2,17/ 2,105 





3.04/3,09% 
a0... 
1,62; — 
1,53) — 
1,01) — 
ie 

1,62) — 
1,55) — 
1,69) — 
1,41) — 
, 


i=} i= 
® | @ 
> — 
ca =o] 
a. 2 i>) 
3 |s3 
22138 
o. 5 
2s | 2 
oO o 
> E> 
83 | 46 
- a 
mn nD 
s 5 
3 3 
ae ape 
0,723 | 0,700 


bo | 
© | 








0,703 | 0,655 
0,715 | 0,716 
0,728 | 0,700 


0,743 | 0,739 
0,725 0,715 


Phlori- 
zin’) 


0,02 (K) 


Um 11 und 15 unruhig. 


Bemerkungen 

















— | — |0,075 (M) 
— | — |0,075(M) 
0,718 | 0,731 Um 11 unruhig. 
0,733; — 
0.715; — 
0,722 | — |0,10(K) 
dl el iaibheeats 
0.745 | 0,749 
0,729 | 0,747 
0,715 | 0,739 | 0,05 (K) jUm 4» und 9» unrahig. 
0,720 | o708| "| 
0,784) — Um 1) unruhig. 
0,727); — 
0691; — |0,05(M) 
a A ele ‘ 
0,695 | — |0,20(M) 
0,765 | — 
0,736; — 
0,732 | — |0,02(M) 
0,727; — 


bildet; daher war die Berechnung des O,-Verbrauches unméglich. 
stimmung miBlungen. 
nicht bestimmt. 


des O,-Verbrauches unméglich. 


resp. Kahlbaum) bezeichnet. 
Biochemische Zeitschrift Band 87. 


Wa4hrend des Versuches verendet. 
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Tabelle VI 
—_—_—_—_—_— ———— ————_—— ——— — 
| Gewicht des = 
5 
| 2 " & | 3 g| Tierbehilters a 
© “ 1s =|st 8 & mit dem Tier P 
4 | : o |. | ees a 
‘SD ‘A Datum | § Beginn ss ieee é 
& n s£ =P o c 2| © ale a 
= s des | des S28 (S/F 21s sig sie gs 
s igs i A> 18a] oh] &. 8) ep tleas 
e = | Versuches | =| Versuches i> ols elms ae cing z 
fis 2 ST] BIS] _, 6/8 Cle & 
|S S |5 >|¢ ole > 
\E 
0 o 
ip Std.}] 1 ee 2 











55 127. VI. 1913 | 1.] 11545’ vm. | 13,20 | 2149 | 23,8 | 293,56 | 290,34] 36,0 
XIV. | 56 [22. VE. 1913 > 2.) 1512’ nm. | 10,78 | 807 | 22,8 | 28%,05 | 285,63] 35,0 
Tier G.| 57 | 29. VI. 1913 | 3.] 11505’ vm. 8,05 | 7&6 | 22,2 | 279,48 | 277,79] 35,3 
58 130. VI. 1913 4.] 12°00’ m. 6,33 | 700 | 22,4 | 278,60 | 277,56) 35,6 
59 | 24. VII. 1913; 2.] 9°00’ nm. | 5,50] 401 | 23,0 | 355,98 | 354,70] 35,2 
60 | 25. VII. 1913) 3.) 4°30’ vm. 6,33 | 624 | 23,1 | 345,76 | 333,92] 35,2 
Tier G.| ®! 25. VIL. 1913 | 3. 1545’ nm. | 5,42] 824] 23,6 | 342,70 | 331,42] 3 
‘| 62 | 26. VIL. 1913, 4.) 9°15’ vm. | 6,02] 782] 23,5 | 320,32 | 314,85) 3 
63 | 27. VII. 1913) 5.) 7545’ » 5,10 | 570 | 23,9 | 341,77 | 340,89] 3 








64 | 24. VII.1913) 1.) 6*45’ vm. 4,68 | 1417 | 29,9 | 340,89 | 338,62} 5 
XVI. | 65 | 25. VIT. 1913 2.) 12°30’ nm. | 4,95 | 1425 | 29,5 | 328,14 | 326,60] 3 
Tier H.| 66 | 26. VII. 1913; 3.] 12830’ » 5,41 | 1448 | 29,6 | 316,90 | 315,20] 35, 
67 | 27. VII. 1913! 4.] 12830’ » 5,03 | 1403 | 29,8 | 311,68 | 310,34] 3 






































68 | 5.11914 | 1.] 815’ vm. | 6,13] 2% |29,6]314,76/ 313,10] 35,7 

XVII. | 69 | 6.11914 | 2.] 9915’ » 5,75 | 1442 | 29,3 | 307,80 | 306,24} 34,8 

Tier H.) 70 | 7.1. 1914 | 3.] 8830’ » 6,27 | 1328 | 29,1 | 300,95 | 299,57) 54,2 

71 | 8.1. 1914 | 4.) 10°00 » 5,67 | 1424 | 28,9 | 289,85 | 288,60] 34,0 

72 |20.1.1914 | 1.) 1°15’ nm. | 6,25 | 1431 | 22,4 | 367,12 | 365,41] 35,6 

73 |22.1.1914 | 1.] 915’ wm. | 5,82 | 1465 | 22,8] 358,10 | 356,48] 35,5 

XVII.| 74 [24.11.1914 | 1.] 10°45’ » 7,07 | 1433 | 22,8 | 447,35 | 345,82] 35,8 

Tier J.| 75 |26.1.1914 | 1.] 2°00’nm. | 5,70 | 1520] 23,0 | 342,65 | 341,30] 95,4 

. 76 |28.1.1914 | 1] 4°45’ » 5,80 | 1533 | 22,8 | 334,54 | 333,16) 35,7 
77 |80.1.1914 | 1.] 6°00’ » 5,38 | 1613 | 22,2 | 336,72 | 335,80] 36,8 


Tabellen VI—VIII enthalten. In Tabelle VI sind {die all- 
gemeinen Daten der Versuche zusammengestellt; in Tabelle VII 
die Daten des N-, C-Umsatzes sowie die Berechnung der Warme- 
produktion aus den Zersetzungen (indirekte Calorimetrie); Ta- 
belle VIII enthilt die Daten der direkten calorimetrischen 
Bestimmungen. 

Respiratorischer Quotient. Auffallend ist die iiber- 
raschende GleichmaBigkeit der RQ-en, die mittels des be- 
rechneten Sauerstoffverbrauchs erhalten wurden. Unter 47 Ratten- 
versuchen findet sich nur in einem einzigen (71) der relativ 
hohe Wert von 0,846, der aus der Reihe der iibrigen springt. 
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(Fortsetzung). 
Mit der RQ 
ie Venti'ations boash Pr ae Oe Sek 
luft abgefiihrt i 8 
ts. zt Sia § a 
a: ©, 8/28) $8 zin Bemerkungen 
Best g, a | S42 | St 
oo} CO, | HO] 3/3/35 i 
gs ¢  § a> | §> 
> a td tS 
n | @ 
, See i yeas eee g 
36,5 | 3,066 | 3,240 | 3,09) — | 0,722; — Um 65 unruhig. 
86,3 | 2,463 | 2,409 2.45) — | 0,731) — 
87,0 | 1,741 | 1,673 1,73| — | 0,732 | — |0,05(M) [Um 4» unruhig. 
35,7 | 1,180 | 0,994 }1,13; — 0,759 - Um 45 unruhig; um 55 sehr unruhig. 
85,8 | 1,451 | 1,223 1,89) — | 0,755); — 
35,6 | 1,527 | 1,865 1,55) — | 0,716) — " Um 8h, 9b und 1> unruhig. 
35,8 | 1,296 | 1,310 1,32) — |0,714) — 
35,2 | 1,320 | 1,486 1,34, — | 0,716) — |0,05(M) 
35,5 | 1,084 | 1,927 1,18) — |0698; — 
36,0 | 1,363 | 2,167] 1,26) — |0,787| — 
36,8 | 1,259 | 1,487 11,21; — | 0,757; — 
36,4 | 1,268 | 1,652 |1,22) — | 0,756| — |0,0025(M 
35,8 | 1,101 | 1,351 J 1,11) — | 0,721) — Um 8» unrubig. 
36,6 | 1,388 | 1,571 1,30] — | 0,776 
36,5 | 1,235 | 1,508 | 1,18} — | 0,762); — 
36,5 | 1,206 | 1,296 1,12) — | 0,753) — 
35,5 | 1,013 | 1,103 } 0,87; — | 0,846; — |0,002(M) 
36,6 | 1,906 | 1,691 | 1,89) 1,91 | 0,733 | 0,725 
36,1 | 1,719 | 1,601 | 1,70) 1,71 | 0,735 | 0,731 
34,7 | 1,728 | 1,454 } 1,65] 1,707] 0,762 | 0,736 | 0,005 (M) 
35,9 | 1,210 | 1,839 | 1,20) 1,289] 0,733 | 0,682 
36,0 | 1,296 | 1,455 | 1,27] 1,242] 0,743 | 0,758 
35,5 | 1,103 | 0,866 | 1,05) 1,092] 0,764 | 0,735 




















In den iibrigen Normalversuchen schwankt der RQ meistens 
in den Grenzen zwischen 0,703 und 0,730, und nur einige Male 
steigt er noch etwas iiber 0,78, Es zeugt dies dafiir, daB die 
Berechnung des Sauerstoffverbrauches — wenigstens unter den 
(S. 188) beschriebenen Versuchsbedingungen — eine héchst ver- 
laBliche ist, wie dort schon erwahnt war. 

Ein Sinken des RQ unter 0,7 kam am Phlorizintag 2mal 
(Versuchsreihe XI und XII) zur Beobachtung; in der letzten 
Versuchereihe fehlen allerdings die vergleichenden Werte der 
Normaltage. In Versuchsreihe XV trat das Sinken erst an 


dem der Einspritzung folgenden Tag auf. Daraus, daB in allen 
13* 
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Tabelle VIII. 


24 stiindige Warmeproduktion (durch direkte Calorimetrie bestimmt). 


















































| eens —- ps Z > ———————— - 
2 3 Fad ay) Sat 
@. 5 3d go” 
| 2 | c].. An dasMit derj—E fa] A |Bee6 SB 
| E | & | Mittle- | Catori- [Venti ee § |Gesam.| 7 3 & |Warme] % 55 
| = s res Kor] eter | tions- = H 3 te Ware ge2 produk- 28 5 Anmer- 
E z _ abge- |luft ab- g = r oe E e °4 tion sek kungen 
> $8 aaa geben |gefiihrt}"2 g >| &”° 5s z 6| (A—B) En 
| Oxo oO OM > x 
. A 8 sire 
g kg-Cal. | kg-Cal.} kg-Cal. | kg-Cal. | kg-Cal. | kg-Cal. | kg-Cal. ei 
26 | 99,78] 19,41 | 0,47 3,73 | 23,61 ? 23,61 | 236,6 
VII').| 27 | 97,74] 17,15 | 0,51 3,63 | 21,29 ? 21,29 | 219,0 
Tier D.| 28 | 92,35] 15,61 | 0,46 3,36 | 19,43 ? 19,43 | 210,4 | Pbiorizintag 
__ | 29 | 87,02] 12,85 | 0,42 8,03 | 16,30] 2 16,30 | 187,3 
8u | 163,13 | 23,54 | 0,37 ¥,84 | 27,75 | —0,22 | 27,58 | 168.7, ¢°8 # — 
81 | 152,23 | 21,50 | 0,23 4,48 | 26,21 | —0,38 | 25,83 | 169,7 
VIII. | 353) 5 
Tier D. ) 43,82 t.Phiorizintag. 
38 | 133,88] 16,03 | 0,36 5,98 | 22,37 | —1,6) | 20,68 | 154,5 fe pniorizintag. 
34 | 127,86 | 16,17 | 0,27 2,96 | 19,39 | +0,11 | 19,50 | 152.6 
35 | 181,85 | 16,32 | 0,33 3,69 | 20,34 | —0,53 | 19,81 | 15,2 [ 
IX. | 36 | 122,99] 15,84 | 0,86 3,14 | 19,84 | —0,74 | 19,09 | 155,2 
Tier D.| 37 | 119,96] 13,19 | 0,71 3,58 | 17,49 | —0,90 | 16,59 | 138,3 | Putorizintag 
38 | 112,49] 14,09 | 0,43 2,71 | 17,23 | —0,41 | 16,82 | 149,6 
39 | 133,53 | 21,34 | 0,66 5,34 | 27,34 | —0,26 | 27,08 | 202.8 
X. | 40 | 130,05] 17,81 | 1,05 4,04 | 22,90 | —0,20 | 22,70 | 1745 
Tier E| 41 | 122,90} 16,38 | 0,80 5,43 | 22,61 | —0,67 | 21,94 | 17%,5 | phiorizintag. 
42 | 119,53] 16,76 | 1,54 4,13 | 22,44 | +0,13 | 22,57 | 188.8 
43 | 167,05 | 21,58 | 0,37 5,24 | 27,19 | +059 | 27,78 | 1663 
XI. | 44 | 158,85] 19,91 | 0,44 5,04 | 25,39 | —0,30 | 25,10 | 1580 
Tier E.] 45 | 141,41] 16,01 | 0,50 3,74 | 20,25 | +0,50 | 20,75 | 146,8 | pniorizintag 
46 | 134,17] 17,01 | 0,49 8,53 | 21,03 | —0,16 | 20,86 | 155,5_ 
47 | 214,42 /°1852 | 0,58 | 11,10 | 30,20 | —0,51 | 29,69 | 130,5 
XII. | 48 | 200,56] 19,72 | 0,51 | 11,69 | 31,92 | —0,45 | 31,47 | 156,9 
Tier E.| 49 | 190,75] 15,94 | 0,66 6,74 | 23,33 | +1,26 | 24,60 | 129,0 
50 wabrend des 
Versuches ver- 
endet. 
; 51 | 133,06 | 18,72 | 0,26 5,08 | 24,06 | +0,22 | 24,29 | 1825 | 
fi XIII. | 52%} 126,16 | 15,67 | 0,57 5,55 | 21,79 ? 21,79 | 172,7 
Tier F| 53 | 121,55] 14,35 | 0,45 4,27 | 19,08 | —0,14 | 18,93 | 155,8 | Phiorizintag. 
54 | 115,02] 12,60 | 0,54 8,45 | 16,58 | +0,15 | 16,73 | 145,5 4 
55 | 100,58 | 14,49 | 1,21 3,48 | 19,19 | —0,10 | 19,09 | 189,8 
XIV. | 56 | 93,921 14,70 | 0,39 3,17 | 18,26 | +0,06 | 18,32 | 195,0 
TierG.| 57 | 90,62] 15,82 | 0,42 2,95 | 19,19 | +0,06 | 19,25 | 212.4 | pniorizintag. 
58 | 85,58] 13,63 | 0,30 2,23 | 16,16 | —0,17 | 15,98 | 186.8 


























*) Die Kérpertemperatur des Tieres wurde nicht gemessen. 
*) Die Kérpertemperatur des Tieres wurde am Ende des Versuches nicht gemessen. 
*) Calorimetrie miBlungen. 


























or- 
en 


ntag. 
ntag. 


es 
fer- 

















KinfluB des Phlorizins auf den Energieumsatz. 199 


Tabelle VIII (Fortsetzung). 








| 





© PEF © vs 
13 3 A _ Se 0 ae = 
3 ‘i An das|Mit der] —-2 4 EESS see 
"3 Z | Mittle- rene » | ©» & |Gesam-|>= 2c > |Wirme-+ & 5 = 
z > Kg Calori- |Ventila-| & § 2 eeSe 3 = 
4 $ res Kor) ineter | tions- |S, i 3 te War- re 58 produk- Bs y 
z g pane abge- |luft ab- as = meab- 5 > me tion a5 
& |S | P| ceben | gefiihrt| © g > gabe Sek (A-B)| Eas 
Ss 2boM = x 
~i ane 
g kg-Cal. | kg-Cal. | kg-Cal. | kg-Cal.] kg-Cal. | kg-Cal. | kg-Cal. 
59 | 128,04] 18,87 | 0,19 3,16 | 22,21 | +0,15 | 22,36 | 174,7 
XV 60 | 123,89] 15,98 | 0,30 4,18 | 20,46 | —0,24 | 20,23 | 163,3 
Tier G 61 | 120,85] 15,67 | 0,44 3,45 19,54 | —0,12 | 19,43 | 160,8 
‘| 62 | 117,03 | 15,06 | 0,35 3,50 18,92 | —0,65 | 18,27 | 156,1 [Phioriziniag 
4 Sf Le 1650 | O85 | 258 | 17,88 | — 0,21 | 17,13 | 1985 ft 
64 | 143,34] 1655 | 0,81 | 6,57 | 23,93 | +0,16 | 24,08 | 168,0 
XVI. | 65 | 130,62] 16,35 | 0,60 4,27 | 21,22 | +0,54 | 21,76 | 1666 
TierH.| 66 | 122,72] 14,90 | 0,57 4,34 19,81 | +0,15 | 19,96 | 162,6 [Phlorizintag 
___ 4 87 § 116,29] 14,66 | 047 | 3,31 | 18,94 | +0,25 | 10,19 | 165.0 
68*)} 118,92 | Ear oe eI) a 4 
XVII.| 69 | 111,62} 13,27 | 0,49 3,72 17,49 | +0,39 | 17,88 | 160,2 
TierH.| 70 | 104,36] 11,44 | 0,39 2,93 14,76 | +0,52 | 15,28 | 146,4 
___ | MY 93,92] 9,18 | 0,41 | 2,76 12,34 | +0,35 | 12,68 | 135,1 [Phlorizin: ap 
2 | 140,65] 23,02 | 0.68 | 3,84 | 27,54 | +0,12 | 27,66 | 196.6 
3 | 133,64 | 21,25 | 0,76 3,91 25,91 | —0,04 | 25,88 | 194.5 
XVIII} 74 | 125,43] 17,73 | 0,55 2,92 | 21,20 | —0,62 | 20.58 | 164,0 [Pho rizintag 
Tier J.J 75 | 118,65] 14,99 | 0,73 3,33 19,06 | —0,03 | 19,03 | 160,4 





76 | 115,00] 15,54 | 0,61 3,76 19,91 | —0,15 | 19,76 | 171,8 
77 | 105,36 | 16,29 | 0,71 2,29 19,29 | —0,68 | 18,61 | 176,6 





























iibrigen Versuchsreihen der Quotient am Phlorizintage nicht 
kleiner wurde, lat sich folgern, daB, wie zu erwarten war, bei 
einer einmaligen Phlorizineinspritzung es in der Regel bloB zu 
eineg Ausschwemmung von Zucker und noch nicht zu einer 
Abspaltung desselben aus sauerstoffarmeren Verbindungen (EKi- 
we'B oder Fett) gekommen war. Selbstverstandlich folgt hier- 
aus auch, da der Quotient D: N hier noch nicht den bekannten 
konstanten Wert erlangt haben konnte. 

Energieumsatz. Auch hier sollen zunachst die Ergebnisse 
der indirekten und direkten Calorimetrie, auBerdem aber auch 
die Ergebnisse der Berechnung und direkten Bestimmung des 
Sauerstoffverbrauches verglichen werden (Tabelle IX). Da nicht 
in allen Versuchen sowohl die direkten als auch die indirekten 


1) Calorimetrie miBlungen. 


Anmer 
kungen 
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Tabelle IX. 
« & = « & 
Die indirekte | 3° p ee Die indirekte | 2° > ee# 
= i Calorimetrie er- pe a6 sss P u | Calorimetrie er-] 73-3 sss 
B | & | gibt mebr (+), | F2tsEes | SB | 4 | gibt mebr (+),| 222-828 
ZS | & |resp.weniger\—)| £55-2-.] 2  |resp weniger(—)| 655-27 - 
S | § |als die direkte;| s$eeaie} & | & |als die direkte;| sseea5% 
S 3 jals die direkte;| sS8iaie] 8 = jals die direkte;| 538 Em 5 
P £ | in Prozentendes| $32 § 2 &= P & |inProzentendes| $5262 8% 
4 > |direkt erhaltenen| of &F¥SS] ° > |direkt erhaltenen| . 2 &*¢ 24 
Wertes as és, ” Wertes As gS. . 
rn —_——_ =. —= = I ———— ——F_. ae — == 
26 — 3,0 51 5,6 
vi }27 — 6,6 XII | 52 — 3, 
28 +0,0 3) |a) +6,9 b) +0,4 
29 —4,2 4 — 3,8 
30 —1,6 — 0,4 55 —1,2 
VIII } 31 —0,9 —2,1 XIV 56 +1,3 
34 +20 571) |a)+8,5 b)—2,9 
a, ae tgen Semmes. ete |. ES 2 SS 
IX 36 —5,5 59 —5,7 
37 la) + 42,2 b) 31,2 60 ~4,7 
38 — 6,8 — XV {61 — 1,6 
eres" S? eee eae Pegem TR AR 62"')|a)+4,6 b)—2,2 
: rg Wi hae 
x +2: RROD Sou ale TCS os LEN SEO 
41 + 3,3 72 -2,9 -1,0 
a 19 73 +08 0.6 
re ree 74%) |a)415,7 b)+9,0] 3,5 
“4 par XVIII} 75 ” +29 ts 
xI ve 76 0,5 2,5 
4512) — 6,4b)— 10,4 : > * 
“3 sary) 77 8] 3,7 



































Methoden ausgefiihrt wurden resp. gelungen sind, ist die An- 
zahl der vergleichbaren Daten, namentlich beziiglich des Sauer- 
stoffverbrauches eine beschrinkte. 

Hier mu nun gleich bemerkt werden, da8 einer richtigen 
Berechnung der Warmeproduktion aus den Zersetzungen an 
den Phlorizintagen kaum iiberwindliche Schwierigkeiten im 
Wege stehen. 

1. Zunichst ist es klar, daB insofern, als Zucker aus EiweiB 
abgespalten wird und dieser in den Harn iibergeht, der physio- 
logische Nutzeffekt des EiweiBes, dessen N im Harn erscheint, 
nicht in seiner Ganze in Rechnung gestellt werden darf. 
Dementsprechend wird man im protrahierten Phlorizindiabetes, 
wo der Quotient D:N konstant geworden ist, und wo man das 
Recht hat, allen Zucker als von Eiwei8 abgespalten anzusehen, 


1) Berechnung a) und b) siehe im Text S. 177. 
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Tabelle X. 
EiweiBzersetzung, Sauerstoffrerbrauch (berechnet) und 
Warmeproduktion (direkt bestimmt) pro 24 Stunden und 1 kg 
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Koérpergewicht. 
: aie Fe Veranderun 
el.2| 338 Warme awlg, a Phlorizi 
Ver- |@|22] £22 ao hae esa. 
er }alss ees produktion $2 525 Eze! pro lkg 
suchs- S/22] ste | direkt be | 55 Ge 55528) Korper- 
reihe 2/= 31 52 stimmt o£ 22 £).S28] gewicht 
oO = ee if "Sige SI 
> oa 
g kg-Cal. o, oF, OF, g 
26 59,3\e¢ 236,6),. | { ve 
bg 27 50594 235.6997. 
> 28 57,9 210,4 i 0,9|- 7,6] 0,22 
" [29 50,9 187,3° |—12.9}— 17,7 
arene ee palm | 
30 (2,98 48,6) 168,7) 
VIII. | 31 [298 | 50.3949-4 | 16975 169.2 | 
Tier | 32 0,52 
D. [33] 8,81 1545 14195 i 8,7] 0,56 
34 46,6 152,6 — 5,7|— 98 
35 114,65 | 43,2 “150.2 : | 
aX | 36 [14,65 45,33443) 155,0f 1827 | 
D. {37} 5.92] 39,4 1383 |+27 |—11,1;/- 94] 0,83 
38]15,65] 45,3 149,6 | 4+237/+ 2,2/— 2,0 
139 [74,02] 57,0. 202,8) 
P 40 (tae 2| 3175953 228166 | 
E41] 447] 518 1785 [+11 |— 46/— 54] 0,41 
* 142] 4,02] 50,4 188,8 @ j— 73] @ 
43 | 2,76 | 47,0 166,3), «. 
XT. | 4s [2,76 44,3345:8| j5g'oh 162.1 
zE. 451495] 38,3 14648 [+79 |—16,0\— 94] 0,35 
“ [46] 6,11] 39,4 155,5 | + 121|—13,6/— 4,1 
XII. | 47 138.5), 40 9 
Tier | 48 156.9} 147.7 | 
». 149 129,0 | |12,7] 1,05 
“vary [51 [p3,93 | 48,6.,0 2] 182,5 el BEER Po Bae 
MITT. | 52 [03,93 | 48,654°°° 1727p 177.6 
Fr 531 8,56] 44,8 1558 [4118/— 7,8/—12,3] 0,17 
' 1541685] 42,6 145,5 [462 |—12,8\—181 
ayy 159 195,65 | 55,910 | 189.8110 | eg 
ATV. | 56 [05,65 38.13%] 195.0) 924 
o 571 5,30] 55,6 2124 |—6 |— 2,5/4+10,4] 0,55 
- 1581736] 49,5 1868 | +30 |—13,2\— 2,9 
oa ae a 
XV. | 60] 3,27 | 47,4447,8] 163,35166,3 | | 
Tier | 61 [13,27 | 48,4 160,8 
G. [62] 3,17] 45,6 156,1 —8 j— 46/— 61] 06,48 
63] 5,72] 47,6 153,1 [+75 |— 0,5/— 7,9 
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Tabelle X (Fortsetzung). 




















“ a Seren Veranderung 
Z £]|/ So Warme- Awl, wlge, | Phlorizin 
Ver- | 2 38 335 produktion | © 3 8 o g\253. ro 1k 
Sige £es , Ba |SeSiss g] Pro 8 
suche} S]52| $22 | direkt be | 55 Be s\FSH5| Korper- 
reihe} Z/*= 9] 293 stimmt . & | 2 £/. S28] gewicht 
2 = $8 |S *4\88° 
kg-Cal 0) o/ 0 
a o g g-Val. lo | fo {| 0 te. 
64 | (4,74 | 45,1 16%,0 | | 
AVE | 65 |t4.74 44,9349] 166,63167.3 | | 
H. 166] 7,25] 44,1 162.6 |+53 — 2,0/— 2,8] 0,02 
* 1671 7,31] 45,5 1650 [+54 + 1,0/- 14 
68 42,8 
XVII , 
"1 69 44,1 160,2), +. 
Tier | 79 41,1}428] 146431534 | 
71 39,2 135,1 — 80/—11,9] 0,02 
——— — cninjhnisiatniieltitinsapeinitel a SeaEEeN ee -| SS 
72 173,58 | 51,6 196,6 
xvuir| 73 [13,58 | 52°7}°21 | 194'5 $1955 | 
Tier |74| 4,23] 44,6 164,0 |+18 |—14,4/—16,1] 0,04 
H. |751 4,72] 42,6 1604 |+32 |—18,2'—17,9 
76] 4,61] 48,2 171,8 |+29 |— 7,5|-- 121 
77| 6,17] 44,5 1766 |+72 |—146/— 9,7 























offenbar zu annahernd richtigen Werten gelangen, wenn man 
von dem physiologischen Nutzeffekt des Eiwei8 den Energie- 
gehalt des Harnzuckers abzieht. Handelt es sich jedoch blo8 
um eine einzige Phlorizingabe, wie in den hier mitgeteilten 
Versuchen, wo ein wechselnder, jedenfalls aber unberechenbarer 
Anteil des Zuckers einfach aus dem Ké6rper ausgeschwemmt, 
jedoch nicht aus EiweiB abgespalten wurde, so wird, wenn 
man den Energiegehalt des gesamten Harnzuckers in Abzug 
bringt, das Resultat je nach den obwaltenden Umstinden an- 
nahernd richtig oder aber viel kleiner ausfallen als der Wirk- 
lichkeit entspricht. 


2. Noch schwieriger gestaltet sich jedoch die Berechnung 
der Warmeproduktion aus folgendem Grunde. Wie der Ta- 
belle VIII zu entnehmen ist, stand die C-Ausscheidung im Harn 
an den Normaltagen in dem — allerdings stark schwankenden — 
Verhiltnis zur Stickstoffausscheidung, wie dies auch sonst in 
den weit haufigeren Hundeversuchen zu beobachten ist. Am 
Phlorizintag hingegen ist der C-Gehalt des Harns auch nach 
Abzug des auf den Harnzucker entfallenden Anteiles so groB, 
daB es sich hier unmdglich bloB um sog. Eiwei®- und Fett-C 
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handeln kann. Ein ganz bedeutendes Plus mu8 von organischen 
Verbindungen anderer Art herriibren, die sich dem Harn bei- 
gemischt haben. Sicherlich zum allergeringsten Teil besteht 
dieses Plus aus dem C-Gehalt des Phlorizins, das nach der Er- 
fahrung vieler Autoren verhaltnismaBig rasch im Harn aus- 
geschieden wird; der gréBere Anteil diirfte von Produkten 
nicht volistindiger Oxydation, wie etwa Acetonkérpern, her- 
riihren, die man in der Phlorizinvergiftung meistens nicht ver- 
miBt. Wie dem immer sei, das eine ist klar, da8 infolge dieses 
Plus an C im Harn die berechnete Warmeproduktion gréBer 
sein muB als der Wahrheit entspricht. 

Wir haben in Tabelle IX die Berechnung des Energie- 
umsatzes a) nach Abzug des auf den Harnzucker entfallenden 
C aus dem gesamten C so ausgefiihrt wie an den Normaltagen 
und fiir zersetztes EiweiB den physiologischen Nutzeffekt in der 
Hohe von 4,1 kg-Cal. in Rechnung gestellt; b) andererseits 
allen Zucker als aus EiweiB abgespalten betrachtet und den 
Energiegehalt des Harnzuckers noch vom physiologischen Nutz- 
effekt des EiweiBes abgezogen. Eine Bestimmung des C, der 
etwa von Phlorizin, Acetonkérpern usw. herriihrt, haben wir 
infolge der technischen Schwierigkeiten, die sich in dem stark 
verdiinnten Harn ergeben hatten, nicht ausgefiihrt, also auf eine 
entsprechende Korrektion verzichten miissen. [Die nach a) und 
b) berechneten Werte sind in Tabelle VII in den betreffenden 
Staben sub a) und b) aufgenommen]. 

Da die obenerwaihnten beiden Fehlerquellen das Resultat 
in entgegengesetzten Richtungen beeinflussen, ist es verstand- 
lich, daB je nach der Art der Berechnung das Ergebnis gréBer 
oder kleiner als der durch direkte Calorimetrie erhaltene Wert 
ausfallt, resp. daB man zuweilen, wenn sich die Fehler zufallig 
kompensieren, gut iibereinstimmende Werte erhilt. 

Hingegen stimmen die an den Normaltagen erhaltenen Werte 
der berechneten Wirmeproduktion mit der direkt bestimmten — 
mit wenigen Ausnahmen — recht gut tiberein und sind ge- 
eignet, die Basis der Folgerungen, die weiter unten aus den 
Ergebnissen der direkten Calorimetrie gezogen werden sollen, 
zu starken. (Die Ergebnisse der indirekten Calorimetrie an den 
Phlorizintagen kéanen aus obigen Griinden natiirlich nicht ver- 
wendet werden.) 
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Zu einer richtigen Ubersicht der Versuchsergebnisse gelangt 
man erst nach der Reduktion der fiir den Sauerstofiverbrauch, 
fiir die Warmeproduktion und fiir die Eiwei8zersetzung erhaltenen 
Werte auf die Einheit des Kérpergewichtes (Tabelle X), besonders 
in den Versuchen an solch kleinen Tieren, die bei ihrem iiberaus 
regen Stoffwechsel im Laufe einer Versuchsreihe meistens tiber 
20°), ihres Anfangsgewichtes einbiiBten. (Die Hunde verloren 
nur 7 bis 14 °/,). 


Aus den Daten der Tabelle X ist ohne weiteres ersichtlich, 
daB die Warmeproduktion am Tage der Phlorizinein- 
spritzung um 3 bis16°/, herabgesetzt ist, und zwar trifft 
dies fiir 11 von den 12 an Ratten ausgefiihrten Versuchsreihen 
zu. Die Verringerung ist in manchen Versuchsreihen an dem 
der Einspritzung folgenden Tag noch bedeutender als am 
Phlorizintag selbst. (Nebenbei sei bemerkt, daB es keinen Unter- 
schied ausmachte, ob Mercksches cder Kahlbaumsches Phlorizin 
verwendet wurde, ferner, ob die Versuche bei einer AuBen- 
temperatur von 23 bis 24 oder ca. 29° angestellt wurden). 


Der Abnahme der Warmeproduktion geht in der Regel 
eine Abnahme des Sauerstoffverbrauches parallel; freilich gibt 
es da zuweilen auch Divergenzen. 


Gegen diesen Befund kénnte man in einigen Versuchsreihen 
(VII, X, XI, XIII, XV, XVII) mit dem Scheine einiger Be- 
rechtigung einwenden, da8 eine Abnahme bereits am Tage vor 
der Phlorizineinspritzung stattfindet, daB also am Phlorizintag 
nur eine weitere Abnahme stattfindet, wie sie an Hungertieren 
oft beobachtet wird, ohne daB hierbei eine Spezialwirkung des 
Phlorizins vorlage. 


Nun ist es aber bekannt, da der starkste Abfall im 
Energieumsatz am 1. Hungertag einzutreten pflegt, zuweilen 
ein weiterer noch am 2. Hungertag folgt, dann aber die auf 
1 kg Kérpergewicht reduzierten Werte nahezu konstant bleiben 
und erst im protrahierten Hungerzustand wieder ein Abfall 
einsetzt. Ubrigens stehen uns speziell vom 3. Hungertag, der 
uns hier besonders interessiert, einige auf kleine Tiere beziigliche 
Daten zu Gebote. So betrug die Warmeproduktion pro 24 Stunden 
und 1 kg in kg-Cal. 





EN: 
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Ratte*) Ratte*) Maus*) 


1. Hungertag 143,5 246,6 475,1 
2. " 155,2 220,8 439,9 
3. " 147,5 236,2 465,1 


Aber hiervon ginzlich abgesehen, lassen sich obigen Versuchs- 
reihen andere (VIII, IX, XII, XVIII) gegeniiberstellen, in denen 
der Abfall tatsachlich erst am Phlorizintage erfolgt; weiterhin soll, 
was besonders beweisend ist, auf den wichtigen Umstand hin- 
gewiesen werden, da8 in einigen Versuchsreihen (IX, X, XI, XIV, 
XVIII), der Energieumsatz an dem der Einspritzung folgenden 
Tag wieder angestiegen ist. 

Von geradezu entscheidender Bedeutung war diesbeziiglich 
die Versuchsreihe XVIII, in der das Tier J, um die etwa stérende 
Einwirkung des Hungerzustandes zu vermeiden, an jedem zweiten 
Tag gefiittert und an den dazwischenfallenden Hungertagen, 
also quasi jedesmal am 1. Hungertag calorimetrisch untersucht 
wurde. Hier trat die durch das Phlorizin hervorgerufene Ver- 
ringerung des Energieumsatzes mit duBerster Schirfe hervor, 
desgleichen auch desto allmahlicher Wiederanstieg. 


C. Besprechung der an Hunden und Ratten erhaltenen 
Versuchsergebnisse. 


Es wurde sub A. und B. gezeigt, de8 die an Hunden und 
Ratten angestellten Versuche beziiglich des Energieumsatzes 
zu einem durchaus verschiedenen Ergebnis gefiihrt hatten; dort 
zu einer Steigerung, die auch von den meisten anderen Autoren 
konstatiert wurde, hier zu einer Verringerung des Energie- 
umsatzes. Dieser auffallende Befund bedarf einer eingehenden 
Besprechung. 

Zunichst lieBe sich daran denken, da8 durch kleine Dosen 
des Giftes (ca. 0,05 g pro 1 kg), die den Hunden beigebracht 
wurden, der Energieumsatz gesteigert, durch groéBere Dosen (bis 
zu 1g), die in den Rattenversuchen in Anwendung kamen, 
verringert wird. Dieser Annahme widersprechen aber die S. 187 


1) F. Tangl, Calorimetrie der Nierenarbeit. Diese Zeitschr. 53, 
89, 1913. Versuchsreihe VI. 

*) P. Héri, Weiterer Beitrag zur Kenntnis der Wirkung der Kohlen- 
hydrate auf den Energieumsatz. Ibid. S. 119. Versuchsreihe I. 

8) P. Hari, bisher nicht verdéffentlichte Versuche. 
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erwahnten Befunde der Autoren, die 0,70g in 48 Stunden 
(Rubner), 0,24 g (Mandel und Lusk, Hund II), 0,12g (Lusk, 
Hund II) pro 1 kg K6rpergewicht injiziert haben, also Dosen, 
die in den Rattenversuchen den Energieumsatz herabsetzten, 
an Hunden hingegen um 7 resp. 24 resp. 10°/, steigerten. (Eine 
minimale Verringerung des Energieumsatzes fand allerdings an 
Mandel und Lusks Hund I statt, der mehr als 1 g Phlorizin 
erhalten hatte, eine stirkere in Belaks sowie in Galambos 
und Schills noch zu erwihnenden Versuchen, in denen 0,20 
bis 0,40 g injiziert wurden.) 

Ganz hinfallig wird obige Annahme, wenn man die Daten 
der Rattenversuche naher besieht, in denen sehr verschiedene 
Mengen (0,02 bis iiber 1 g pro 1 kg) eingespritzt wurden. Speziell 
am wichtigsten fallen hier ins Gewicht die 3 letzten Ratten- 
versuchsreihen, in denen die Dosis kleiner (Versuchsreihe XVIII) 
war, resp. kaum die Hialfte (Versuchsreihe XVI und XVII) der 
bei den Hunden angewendeten Dosis betrug und doch eine 
ansehnliche Annahme des Energieumsatzes stattfand. Der 
Energieumsatz ist also insofern unabhangig von der 
relativen Menge des beigebrachten Giftes, als er durch 
Dosen derselben GréBenordnung am Hund gesteigert, 
an der Ratte jedoch verringert wird. Noch auffallender 
ist das Verhalten des Energieumsatzes, wenn dieser an einem 
und demselben Tier unter der Einwirkung verschieden grober 
Giftmengen untersucht wird: Ratte D hatte in den Versuchs- 
reihen VII resp. VIII resp. IX 0,22 resp. 0,56: resp. 0,83 g 
Phlorizin pro 1 kg erhalten, und doch nahm seine Wairme- 
produktion (direkt bestimmt) in allen 3 Versuchsreihen am 
Phlorizintag tiberraschend gleichméBig ab. Umgekehrt finden 
wir, daB der Energieumsatz von Tier H nach derselben Dosis 
von 0,02 g pro 1 kg in Versuchsreihe XVI um 2,8, in Versuchs- 
reihe XVII hingegen um 11,9°/, abgenommen hat. Von der 
Menge des eingespritzten Giftes hingt es demnach 
nicht ab, ob der Energieumsatz gesteigert oder ver- 
ringert wird. 


Die Steigerung der Warmeproduktion phlorizinvergifteter 
Hunde wird von den Autoren dem stark gesteigerten Eiweib- 
zerfall zugeschrieben; ein solcher ist tatsichlich in allen — auch 
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in den hier mitgeteilten — Hundeversuchen zu sehen. Wir 
wollen nun sehen, ob da tatsachlich ein kausaler Zusammen- 
hang besteht? 

In seiner viel zitierten Versuchsreihe ist Rubner') zu 
dem spater von Lusk bestitigten SchluB gekommen, daB das 
Plus des eingeschmolzenen Eiweif es ist, wodurch der Energie- 
umeatz gesteigert wird, und zwar soll letzterer entsprechend 
je 100 Cal. aus zersetztem Eiwei8 (wenn man mit dessen physio- 
logischem Nutzeffekt rechnet) um je 32 Cal. zunehmen. 

Zu diesem Ergebnis kam Rubner durch folgende Berechnung. 
Der Hungerumsatz seines Hundes betrug an 2 Normaltagen 499 resp. 456, 
also im Durchschnitt 478 kg-Cal., an 2 Phlorizintagen 500 und 520, also 
im Durchschnitt 510 kg-Cal. Die Berechnung der Warmeproduktion er- 
folgte aus dem N- und gesamten C-Umsatz, indem an den Normaltagen 
pro 1g Harn-N 25 kg-Cal. (= 1 >< 6,25 >< 4), pro 1 g Fett-C ca. 12 kg-Cal. 
in Rechnung gebracht wurden. An den Phlorizintagen nimmt Rubner 
an, daB aller Zucker aus Eiwei8 abgespalten wurde, demzufolge der 
Energiegehalt des Harnzuckers aus dem physiologischen Nutzeffekt des 
EiweiB noch abgerechnet werden muB. Nun schlieBt Rubner weiter: 
Das Plus an Wirmeproduktivn an den Phlorizintagen betrigt durch- 
schnittlich 510 — 478 = 32 kg-Cal., und dieses Plus entsteht, weil am 
Phlorizintag durchschnittlich 42,8 g Eiwei® zersetzt wurden, wihrend an 
den Normaltagen es bloB 17,5 g waren. Es wurden daher am Phlorizin- 
tag um 25,3 g EiweiB mehr zersetzt, welchem Plus ein spezifischer Nutz- 
effekt von 101 kg-Cal. entspricht (Rubner rechnet 4 kg-Cal. pro 1 g Ei- 
weiB). Demzufolge wird der Energieumsatz um 32 kg-Cal. gesteigert, 
wenn aus EiweiBzersetzung 100 kg-Cal. entstehen. 

Graham Lusk®*) kommt durch Berechnung eines in Gemeinschaft 
mit Arthur A. Mandel’) ausgefiihrten Versuches zum se)ben Ergebnis, 
indem ,je 100 Cal, die von EiweiSverbrennung herrihren, von einer 
Vermehrung der Warmeproduktion um 29 Cal. begleitet“ sind, und fiigt 
hinzu: dieser Versuch stimmt genau mit dem von Rubner iiberein. 

»Ubereinstimmungen* sind jedoch nur in dem Falle von Wert, 
wenn die Art der Berechnung dieselbe ist, was hier durchaus nicht der 
Fall ist. Die Warmeproduktion wird allerdings aus dem N- und C-Umsatz 
mit Hilfe derselben Konstanten, wie Rubner sie verwendet, berechnet, 
wobei sich fiir den Normaltag 721, fiir den Phlorizintag 1030 kg-Cal. er- 
geben. (Dabei ist zu bemerken, da8 sich letzterer Wert nur erhalten 
1a8t, wenn man fiir den Harn-N den auf S. 51 der Original-Mitteilung 
angegebenen Wert von 7,31 -+- 7,14 = 14,45 verwendet, jedoch nicht den 





lo. 

*) Graham Lusk in Asher-Spiros Ergebnissen der Physiologie, 
Jahrg. XII, S. 374. 

8) Le. 
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auf §. 55 irrtiimlich angegebenen Wert von 15,5 g, der in dieser falschen 
Form auch in Lusks Abhandlung in den Ergebnissen, S. 374, hiniiber- 
genommen ist.) Von 1030 kg-Cal. sind fiir den im Harn ausgeschiedenen 
Zucker 51,6 >< 3,77 = 195 kg-Cal. in Abzug zu bringen, so da8 die Warme- 
produktion, wie in der Originalmitteilung und bei Lusk angegeben ist, 
835 kg-Cal. betragt. 

Nun ist nach Rubner folgendermaBen weiter zu rechnen: das 
Plus von 835 — 721 = 114 kg-Cal. wird erzeugt, wenn gleichzeitig um 
14,45 —4,14—10,3 mehr N im Harn erscheinen, also um 64,4 g mehr 
EiweiB zersetzt wird, denen nach Rubner 64,4 >< 4== 258 kg-Cal. ent- 
sprechen. Auf diese Weise ergibt sich, daB durch 100 kg-Cal. aus zer- 
setztem EiweiB die Warmeproduktion um 114: 2,58 = 44 kg-Cal. gesteigert 
wird. Das ist nun ein ziemlicher Unterschied gegen 32 kg-Cal. nach 
Rubner, jedenfalls keine ,genaue Ubereinstimmung“. 

Das mit der Rubnerschen Zahl iibereinstimmende Resultat von 
29 kg Calorien ist so entstanden, da8 Lusk mit dem obenerwahnten 
falschen N-Wert von 15,5 statt 14,5 g, also mit einem um 1 g héheren 
Zuwachs rechnet und iiberdies nicht den physiologischen Nutzeffekt in 
Rechnung setzt, sondern 5,56 kg-Cal., also einen Wert, der den vollen 
Gehalt des Eiwei® an chemischer Energie (spezifischer Energiegehalt) 
sehr nahe kommt. 

Es laBt sich jedoch an der Hand der in unserer Mitteilung 
veréffentlichten Hundeversuche nachweisen, da auch die rela- 
tive Ubereinstimmung zwischen dem Rubnerschen Wert (32 Cal.) 
und dem richtiggestellten Luskschen Wert (44 Cal.) bloB eine 
zufallige ist, und diese Werte nicht im entferntesten als Standard- 
werte anzusehen sind. Fiihren wir naémlich dieselbe Berechnung 
in unseren Hundeversuchen aus, wobei selbstverstindlich fir 
die Wiarmeproduktion die weit verlaBlicheren, durch direkte 
Calorimetrie erhaltenen Werte verwendet wurden, so ergibt sich 


aus den Daten der Tabellen II und III folgender Zusammen- 














Plus Physiolog. Nutz-| Zunahme 

an zersetztem| “Mekt*) des ver-| ger Warme- 

EiweiB brannten produktion 

EiweiSplus 

g kg-Cal. kg-Cal. 
I ¢ Phlorizintag . . . 5,0 20,5 49,2 
"2. - gira 11,0 45,1 73,3 
fe BO aes we es 8,1 33,2 63,2 
Oa ae ce ee 12.7 52,1 48,2 
eT OL ee raga eet 12,8 52,5 120,5 








1) Wir rechnen hier mit dem allgemein angenommenen Wert von 
4,1 kg-Cal. pro 1 g EiweiB. 


























EinfluB des Phlorizins auf den Energieumsatz. 209 


hang zwischen dem Zuwachs im Eiweifzerfall und in der Wirme- 
produktion am Phlorizintag gegeniiber den Mittelwerten von 
den vorangehenden Normaltagen. 

Man sieht, daB hier auf 100 EiweiBbcalorien ein unverhilt- 
nismaBig gréBeres Warmeplus als in Rubners und auch in 
Graham Lusks Versuchen entfallt, und zwar 240 und 163 
(Versuchsreihe I) resp. 190 (Versuchsreihe II) resp. 93 (Ver- 
suchsreihe III) resp. 230 (Versuchsreihe IV) kg-Cal. 

Man wird also nicht fehlgehen, wenn man den Rubnerschen 
Befund von 32 Cal. Steigerung des Energieumsatzes pro 100 Cal. 
aus zersetztem EiweiB als einen vereinzelten Befund ansehen 
und diesen nicht verallgemeinern wollen wird. 

Einen Zusammenhang zwischen zunehmendem EiweiBzerfall 
und Steigerung des Energieumsatzes wird man allerdings zu- 
nachst noch annehmen kénnen, wenn man die Werte in obiger 
Zusammenstellung betrachtet; in Versuchsreihe I, II und IV ist 
das Verhialtnis Wiarmeplus: EiweiBplus ein recht konstantes 
(7—10). Aber bereits in Versuchsreihe III ist die so berechnete 
Verhialtniszahl eine abweichende. Wesentlich erschiittert wird 
die Richtigkeit obiger Annahme, wenn man die Ergebnisse der 
Versuchsreihen V und VI betrachtet, die allerdings streng ge- 
nommen nicht hierher gehéren, da in diesen Versuchen Phlo- 
retin — nicht Phlorizin — injiziert wurde, die aber beziiglich 
des Zusammenhanges zwischen gesteigerter Warmeproduktion 
und erhéhtem Eiweifzerfall wohl mit den Phlorizinversuchen 
verglichen werden kénnen. Es stellte sich heraus, daB durch 
relativ geringe Dosen des Phloretins (ca. 0,3 g pro 1 kg Kérper- 
gewicht) der Eiwei®zerfall in beiden Versuchen sehr ansehn- 
lich, ungefaihr so wie durch das Phlorizin gesteigert wird; der 
Energieumsatz jedoch in Versuchsreihe V stark, in Versuchs- 
reihe VI aber kaum erhoht ist. 

Vollends unhaltbar wird obige Annahme eines kausalen 
Zusammenhanges, wenn wir die Ergebnisse der Rattenversuche 
betrachten. Der Eiweifzerfall ist auch hier erhéht, bisweilen 
sogar stirker als in den Hundeversuchen, bisweilen weniger 
stark. Diese UnregelmaBigkeit laBt sich jedoch zwanglos aus 
der Unméglichkeit erklaren, den Harn der Ratten tiglich so 
abzugrenzen, wie dies an den Hunden durch Katheter und 


Blasenspiilung geschieht; daher es zu einer Retention von Harn 
Biochemische Zeitschrift Band 87. 14 
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und zu einer starken Verzerrung im Bilde des zeitlichen Ver- 
Jaufes der Eiweibzersetzung kommen kann. 

Wenn aber das Phlorizin an Ratten zu dem gleichstarken 
Eiweibzerfall fiihrt wie an Hunden, gleichzeitig jedoch zu einem 
Sinken des Energieumsatzes — der am Hund wesentlich ge- 
steigert ist —, kann ein kausaler Zusammenhang zwischen er- 
hohter EiweiBverbrennung und der Verainderung im Energie- 
umsatz wahrlich nicht bestehen! 

Man konnte allerdings behaupten, — ohne hierdurch die 
Frage einer Lésung nahergebracht zu haben —, daB die Hunde- 
und Rattenversuche aus dem Grunde nicht zu vergleichen waren, 
weil im letzteren Falle gréBtenteils erheblich gréBere, vielleicht 
toxisch wirkende Dosen des Phlorizins verwendet wurden. Auch 
dieser Einwand lat sich jedoch leicht entkriften. Denn einer- 
seits wurde bereits ausgefiihrt, daB Dosen von 0,70 g pro 
48 Stunden den Energieumsatz des Hundes steigern, Dosen 
von 0,04 bis hinunter zu 0,02 pro 1 kg den der Ratten herab- 
setzen kénnen. Andererseits muB hervorgehoben werden, dab — 
abgesehen von Ratte E, die im 48. Versuch die iiberaus grobe 
Dosis von iiber 1 g pro 1 kg injiziert erhielt und tags darauf 
starb —, die Tiere in allen iibrigen Versuchen auch nach Ein- 
verleibung des Giftes munter blieben und nach AbschluB des 
darauf folgenden Normalversuches von dem vorgelegten Futter 
gierig fraBen. Wenn man trotzdem behaupten wollte, — was 
sich fiir manche Versuchsreihen am Ende wohl behaupten lieBe — 
daB die Ratten, wenn auch nur voriibergehend, fiir die kurzen 
Stunden der Versuchsdauer sich im Zustande einer Intoxikation 
befanden, kann dies keineswegs von Ratte J gesagt werden, 
die bloB 0,04 g Phiorizin pro 1 kg erhielt, also ungefihr so viel 
wie die Hunde, noch weniger von Ratte H in Versuch 71, die 
gar nur 0,02 g pro 1 kg bekommen hatte. Und doch war in 
diesen beiden Fallen der Energieumsatz am Phlorizintag um 
12 resp. 16°/, verringert! 

Aber auch zugegeben, daB eine voriibergehende Intoxikation 
vorgelegen hat, — was ja nach dem Gesagten nicht der Fall 
war — auch zugegeben, da8 demnach ein wirklich ,,toxischer“ 
EiweiBzerfall vorliege, hat man keineswegs das Recht, diesen 
EiweiBzerfall in seinen Konsequenzen auf den Energieumsatz 
als prinzipiell verschieden von dem EiweiBzerfall anzusehen, der 
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am Hunde zustande kommt. Es ist doch nicht denkbar, daB 
der EiweiBzerfall an sich in der einen Tierart zur Steigerung, 
in einer anderen zu einem Abfall der Wiarmeproduktion fihrt. 

Die Ursache der Veranderung im Energieumsatz wird man 
demnach anderswo suchen miissen, um speziell das verschiedene 
Verhalten in dér Warmeproduktion von Hunden und Ratten 
als eine artindividuelle Reaktion ansehen kénnen, die sich 
bald in einer Steigerung (am Hund), bald in einem Abfall (an 
der Ratte) der Warmeproduktion AduBert. 

DaB Beldk’), ferner Galambos und Schill*) an ihren 
curaresierten Hunden in mehreren Versuchen (B.) resp. in allen 
3 reinen Phlorizinversuchen (G. und Sch.) einen Abfall des 
Energieumsatzes gefunden haben, steht mit den hier mitgeteilten 
Befunden und denen der iibrigen erwahnten Autoren, sowie 
auch mit obiger Annahme einer arteigenen Reaktion darum nicht 
in Widerspruch, weil curaresierte Tiere sich ja wesentlich anders 
als normale verhalten kénnen. Insbesondere gilt dies von 
Bel&ks Versuchen, die mit den bisher besprochenen schon aus 
dem Grunde nicht verglichen werden kénnen, da das Phlorizin 
intravenéds eingebracht wurde, bei dieser Applikationsweise aber 
unberechenbare Unterschiede in der Wirkung méglich sind. Sehr 
auffallend in Belaks Versuchen ist der Umstand, daB der 
starkste Abfall im Energieumsatz von einem starken Sinken 
des Blutdruckes begleitet wird; ferner, daB in denjenigen Ver- 
suchen, in denen der Blutdruck nach erfolgter Einspritzung 
unverandert geblieben oder héher geworden war, auch der 
Sauerstoffverbrauch haufig mehr oder minder deutlich zu- 
genommen hatte. 


Uberlegt man alles Gesagte, so wird man schlieBen miissen, 
daB8 die Phlorizinwirkung anderswie oder anderswo, als bis- 
her angenommen wurde, ansetzt; also nicht nur an den Stellen 
im Organismus, die den Kohlenhydratumsatz und den Eiweib- 
zerfall regeln, sondern auch an einer Stelle oder an Stellen, 
die speziell auf den Energieumsatz foérdernd oder hemmend 
einwirken. 





SxlLe 
®) Arnold Galambos und Emerich Schill, Uber das Wesen 
der Phlorizinwirkung, Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther. 16, 425, 1914. 
14* 
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Einen AufschluB hieriiber liefert uns das Verhalten der 
K 6rpertemperatur der Versuchstiere (siehe Tabelle I und VI). 
Was zunichst die Hundeversuche anbelangt, ist es aus nach- 
stehender Zusammensetzung klar ersichtlich, daB die Kérper- 
temperatur der Tiere nach der Phlorizineinspritzung 
in die Hohe ging. (Allerdings ist zu beachten, daB in Ver- 
suchsreihe III die Warmeproduktion am Phlorizintag um 22 °/, 
gesteigert ist, die Korpertemperatur hingegen unverandert 
blieb; ferner, daB, wie erwahnt war, offenbar eine Infektion 
an der Einstichstelle stattgefunden hatte und das Tier an den 
folgenden Tagen deshalb fieberte.) 


Mittlere Kérpertemperatur °. 
Versuchsreihe I. Versuchsreihe II. Versuchsreihe III. Versuchsreihe IV. 


38,3 38,5 38,9 38,7 
38,0 38,2 38,7 39,1 
38,5 Phi. 38,9 Phi. 38,8 Phi. 40,5 Phi. 
39,4 Phi. 38,6 39,3 — 

39,1 


Besonders bemerkenswert ist, daBS in Versuchsreihe I die 
Temperaturerhéhung am 2. Phlorizintag gréBer ist als am 1.,, 
genau so wie dies in der Warmeproduktion der Fall war. 
Ferner daf in Versuchsreihe II die Temperatur an dem der 
Einspritzung folgenden Tag abfallt, genau so wie es im Energie- 
umsatz der Fall war. Noch bemerkenswerter ist das Verhalten 
der K6érpertemperatur in den beiden Phloretinversuchen. 

Mittlere Kérpertemperatur C°. 


Versuchsreihe V. Versuchsreihe VI. 
38,6 38,1 
38,5 38,0 
38,6 38,2 Phi. 
39,6 Phil. 38,1 
39,1 37,9 


Es ist zu sehen, dafS in Versuchsreihe V die ansehnliche 
Temperatursteigerung am Phloretintag mit der 24°/, betragen- 
den Steigerung der Wiarmeproduktion zusammenfillt, wahrend 
in Versuchsreihe VI die Temperatur sowohl wie auch die 
Warmeproduktion am Tage der Einspritzung beinahe unver- 
andert sind. 

Das Verhalten der Koérpertemperatur von Hunden nach 
Phlorizingaben wurde von den Autoren nur wenig beachtet. 
Von mehr als 100 einschligigen Arbeiten, die uns zuginglich 
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waren, sind es, so unwahrscheinlich es auch klinge, bloB vier, 
in denen diesbeziiglich etwas vermerkt ist, u.z. wurde, soweit 
es sich um subcutane Injektionen von Phlorizin handelt, stets 
eine Erhéhung der Temperatur konstatiert. 


Moritz und PrauBnitz') sagen ausdriicklich, daB das Phlorizin, 
das sie per os verabreichten, keine Einwirkung auf die Kérpertemperatur 
ausiibe. 

Kumagawa und Miuras?*) Hunde erhielten Phlorizin subcutan 
eingespritzt. In Versuch I (Tabelle A) betrug die Temperatur vor der 
Einspritzung 37,2, 37,6 38,0, 37,9, 38,1, am Tage der Einspritzung von 
1,4 g (wobei Diarrhée und Erbrechen folgten) 39,1°. An den nachsten 
Tagen sank die Temperatur wieder auf 38,1, 38,0, 37,4, 36,3, 36,6, 37,0, 
36,5. Eine 2. Injektion von 1,8 g Phlorizin, die nunmehr folgte, wobei 
kein Erbrechen auftrat, lie8 die Temperatur wieder auf 37,9 ansteigen, 
worauf an den nachsten Tagen wieder 37,8, 36,4 folgten. 

In Versuch II (Tabelle B) derselben Autoren war die Temperatur- 
steigerung nach der Einspritzung weniger stark, doch eben noch zu erkennen. 

Weitaus am lehrreichsten sind 2 Versuche von Otto Loewi?’), 
deren Ergebnisse ich hier anfihre: 


























Versuch 1 Versuch 2 
Datum 0 Phlorizin Datum | ° | Phlorizin 
| | 
Jan. 1900 | Jan. 1900) 
17. | 384 | 14. | 383 
18. | 38,6 | 15. | 38,6 
19. | 38,5 | 8<2g per os 16. | 38,5 
20. | 38,9 | 17. | 884 
yp ie | 38,3 18. | 38,4 
22. 38,4 | 19. | 40,2 | 4,2g subcutan 
23. | 38,3 | 20. | 303 | 4,2» " 
24. 38,5 | 21. | 38,7 4,2» ” 
25. 38,3 22. | 39,0 | 42> ” 
26. 38,3 23. | 39,0 | 42>» . 
27. 39,3  3><2g subcutan 24. | 39,0 | 4,2» ” 
28. 39,5 25. 38,5 4,2» ” 
29. 38,5 26. | 39,3 4,2» ” 
80. 38,3 27. | 39,6 | 90> ” 
31. | 384 28. | 402/90, » 
29. | 89,0 








1) F. Moritz und W. PrauBnitz, Studien iiber den Phlorizin- 
diabetes. Zeitschr. f. Biol. 27, 81, 1890. 

*)Muneo Kumagawa und Rentaro Miura, Zur Frage der 
Zuckerbildung aus Fett im Tierkérper. Arch. f. (Anat. und) Physiol, 
1898, 431. 

%) Otto Loewi, Zur Kenntnis des Phlorizindiabetes I. Ober den 
Einflu8 der Applikationsweise des Phlorizins auf die GréBe der Zucker- 
ausscheidung. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol, 47. 
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Endlich sei noch Graham Lusks*) Hund II erwihnt, dessen 
Temperatur am 3. Hungertag 37,1° betragen hatte, und an den beiden 
nichsten Phlorizintagen allmahlich bis 38,2 angestiegen war. 

So sparlich nun auch die Daten — mangels weiterer 
diesbeziiglicher Feststellungen — sind, laBt sich nicht daran 
zweifeln, daB durch das Phlorizin, Hunden in kleineren oder 
groBeren Dosen subcutan beigebracht, deren Kérpertemperatur 
deutlich erhéht wird. 

Es fragt sich, ob diese Erscheinung mit dem gesteigerten 
Energieumsatz in Zusammenhang zu bringen ist? Ich glaube 
diese Frage gewiB, u.z. in dem Sinne bejahen zu diirfen, wie 
es fiir das Fieber angenommen wird. Im Fieber fiihrt das 
infektidse Agens nicht nur zu einem erhédhten EiweiBzerfall, 
sondern — daneben und nicht demzufolge — zu einer 
Stérung resp. Verinderung der Wirmeregulierung. Die Folge 
hiervon ist die erhéhte Wairmeproduktion (anfangs auch ver- 
minderte Warmeabgabe) und die auf ein héheres Niveau ein- 
gestellte Korpertemperatur. 

Genau so bewirkt das Phlorizin am Hunde eine starke 
Einschmelzung von EiweiB und daneben eine Steigerung 
der Warmeproduktion und der Koérpertemperatur. 

Sind diese Ausfiihrungen richtig, so muBte fiir die Ratten- 
versuche, in denen die Phlorizinwirkung in einem Abfall der 
Wirmeproduktion sich auBerte, ein Abfall der Korpertemperatur 
eintreten. Wir werden gleich sehen, da dies tatsichlich der 
Fall war. 

Die Feststellung der K6rpertemperatur war an den kleinen 
bissigen Tieren, die dabei recht ungebirdig waren, mit ziem- 
lichen Schwierigkeiten verbunden; und obzwar die Messung 
mit Hilfe des bekannten Kunstgriffes (Hineinzwangen der Ratte 
in ein der Lange nach geschlitztes Blechrohr) meistens gelang, 
blieb es doch zuweilen fraglich, ob die Messung auch richtig 
war. Wenn auch das Resultat aus dem soeben dargelegten 
Grunde nicht in allen Versuchsreihen ein gleichmaBiges war, 
la8t sich nicht verkennen, da8 die Képertemperatur der 
meisten Ratten durch das Phlorizin herabgesetzt wird. 
Zweifellos 14Bt sich dies fiir den Tag der Einspritzung, even- 


1 Lo. 
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tuell noch fiir den nichsten Tag konstatieren in Versuchs- 
reihen VIII, 1X, XIII, XV und XVIII. Besonders wichtig ist 
das merkliche Sinken der K6rpertemperatur in der letztge- 
nannten Versuchsreihe, in der das Tier die relativ kleine Dosis 
von 0,04 g Phlorizin pro 1 kg erhielt. 

Im Einklang mit den obigen, an die Hundeversuche ge- 
kniipften Betrachtung miissen wir also schlieBen: auch in den 
Ratten wird der EiweiBzerfall durch das Phlorizin stark ge- 
steigert, daneben — und davon unabhingig — findet jedoch 
eine derartige Veriinderung in der Warmeregulierung statt, die 
zu dem entgegengesetzten Resultat, als an den Hunden kon- 
statiert wurde, fihrt, nimlich zu einem herabgesetzten 
Energieumsatz und zu einem Abfal] der Kérpertem- 
peratur. 


Die angenommene artindividuelle Verschiedenheit in dem 
Verhalten von Hunden und Ratten gegeniiber dem Phlorizin 
bestiinde also darin, da es wohl in beiden Tierarten zu einem 
gesteigerten EiweiBzerfall, daneben aber zu entgegengesetzt ge- 
richteten Verainderungen in der Warmeregulierung kommt. 
Dafiir, da8 wirksame Mittel in den Zentren oder an der Pe- 
ripherie an verschiedenen Tierarten verschiedenartige Wirkungen 
ausiiben, kénnte wohl manches Beispiel angefiihrt werden. 

Die Ergebnisse obiger Versuche lassen sich in folgendem 
zusammenfassen. 

1. Der Energieumsatz und die Koérpertemperatur 
hungernder Hunde werden durch Phlorizin, in Dosen 
von ca. 0,05g pro 1kg subcutan beigebracht, nach- 
weislich erhoht. 

2. Der Energieumsatz, oft auch die Koérpertem- 
peratur hungernder Ratten werden durch Phlorizin, 
in Dosen von 0,02 bis 1,05 g pro 1 kg subcutan beige- 
bracht, nachweislich herabgesetzt. 

3. Phlorizin bewirkt an beiden Tierarten eine 
starke Steigerung des Eiweibzerfalles. 

4. Da der erhéhte EiweiBzerfall an der Ratte mit 
herabgesetzter Warmeproduktion einhergeht, kann 
die erhéhte Wirmeproduktion, die an Hunden be- 
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obachtet wird, nicht von dem gesteigerten EiweiB- 
zerfall herrihren. 

5. Desgleichen kann es nicht aufrecht erhalten 
werden, daB die mit dem eingeschmolzenen Eiwei8 
in Umsatz gebrachte Energiemenge in einem kon- 
stanten Verhaltnis zur Steigerung der Warmeproduk- 
tion stunde. (Rubner, Lusk.) 

6. Zur Erklarung der Verinderung des Energie- 
umsatzes im Sinne einer Steigerung am Hunde, einer 
Verringerung an der Ratte, wird eine Einwirkung des 
Phlorizins auf die warmeregulierenden Zentren heran- 
gezogen, die von dem erhéhtem EiweiBzerfall unab- 
hangig ist. 





Stoffwechselversuche mit rectaler Ernahrung. 


Von 
L. Ornstein. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitét Budapest. 
Direktor: Weiland Franz Tang]l.) 


(Hingegangen am 2. Februar 1918.) 


Ohne auf die Bedeutung und auf die ganze umfangreiche 
Literatur der rectalen Ernahrung einzugehen, welch letztere 
iibrigens von Reach’) im Jahre 1910 eingehend gewiirdigt 
wurde, will ich im nachfolgenden iiber zwei Versuchsreihen 
berichten, in denen Hunde langere Zeit hindurch ausschlieBlich 
per rectum ernahrt wurden. 

Plan dieser Arbeit war nicht, wie in vielen vorangehen- 
den Arbeiten, einfach die Resorbierbarkeit einzelner Nahrstoffe 
aus dem Mastdarm wihrend einer kurzen Spanne Zeit zu 
priifen, sondern den Tieren ein méoglichst vollwertiges, ihrem 
Hungerbedarf ungefihr entsprechendes Nahrungsgemich beizu- 
bringen und zu bestimmen, wie lange sie auf diese Weise er- 
halten werden kénnen. Durch Variation des eingefiihrten Ei- 
weiBes, sowie der stickstofffreien Bestandteile sollte auch die 
Resorbierbarkeit verschiedener EiweiBarten gepriift werden, 
sowie auch der Einflu8 der stickstofffreien Nahrstoffe auf die 
Resorbierbarkeit des EiweiBes. 


1. Methodik und Einrichtung der Versuche. 


Zur Bestimmung der Resorption der einzelnen Niahrstoffe 
wurde die sogenannte ,,Auswaschungsmethode“ verwendet. In- 


1) Felix Reach, Uber Rectalernahrung. Kritisches Sammel-Re- 
ferat. Centralblatt fiir die Grenzgebiete der Medizin und Chirurgie 7, 
289 und 304, 1904. 
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dem sowohl die Nahrklysmen, als auch der Kot und das Mast- 
darmspiilwasser (siehe unten) auf N-, Kohlenhydrat- und Fett- 
gehalt, sowie auch auf ihren Gehalt an chemischer Energie 
gepriift wurden, konnte die Resorbierbarkeit der einzelnen Be- 
standteile der Naihrklysmen festgestellt werden. 

Gegen diese Methode wurden von manchen Autoren Be- 
denken geiuBert, wohl am schirfsten von Bywaters und 
Rendle Short’), die dieselbe als ganz unzuverlissig bezeich- 
nen. In der Tat sind bei einer nicht ganz einwandfreien Ver- 
suchsanordnung Zersetzungen nicht in Abrede zu stellen, wo- 
bei das zersetzte Substrat der Bestimmung entgehen und so 
eine Resorption vorgetiiuscht werden kann. Desgleichen ist es 
auch méglich, daB Teile eines Klysmas ausnahmsweise in 
héhere Darmabschnitte hinaufgelangen, und so wieder ein 
tiuschendes Defizit im Kot entsteht. Bei der Versuchsanord- 
nung jedoch, die ich getroffen habe und die nun besprochen 
werden soll, waren solche Bedenken teils ganz unbegriindet, 
teils weit iibertrieben. 

Ausser im Klysma und im Kot wurde N- und Energie- 
gehglt auch im Harn bestimmt; dadurch konnte neben der 
EiweiBbilanz des Tieres auch die Verwertbarkeit der Klysmen- 
bestandteile im Tierkérper berechnet werden. 

Zu den Versuchen dienten zwei Hiindinnen, A und B, 
die nach Falck operiert und selbstredend erst nach vollstan- 
diger Heilung der Wunde zu den Versuchen eingestellt wurden. 
Sie wurden wahrend der ganzen Versuchsdauer in Stoffwechsel- 
kafigen gehalten, die ein getrenntes Sammeln von Kot und 
Harn gestatteten. 

Vor dem Beginne der eigentlichen Versuche wurde den 
Tieren die Nahrung durch je 4 Tage ganz entzogen, und erst 
nachdem ibr Mastdarm durch Irrigation gereinigt war, begannen 
die Versuche mit den Nahrklysmen. 

Die Nahrklysmen. Auf Grund vorausgegangener orien- 
tierender Versuche konnte ich feststellen, da gréBeren Hun- 
den von etwa 10 kg Gewicht taglich drei Klysmen von je 


1) H. B. Bywaters und A. Rendle Short, Aminosiuren und 
Zucker bei der Rectalernihrung. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharma- 
kol. 74, 426, 1913. 
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110 bis 120 com beigebracht werden kénnen, ohne da8 der 
Versuch durch starkere Reizung und daher durch eine vor- 
zeitige Entleerung des Mastdarmes gestért wiirde. Kleineren, 
5 bis 6 kg schweren Hunden wurden die Klysmata zu je 60 
bis 80 ccm bemessen. 

Das gréBte Gewicht wurde auf eine geeignete Zusammen- 
setzung des Nahrgemisches gelegt, denn einerseits muBte es 
eine bestimmte Menge médglichst gut verwertbaren EiweiBes, 
sowie auch Kohlenhydrate und Fette enthalten, andererseits 
so zusammengestellt sein, daB eine chemische Reizung der 
Mastdarmschleimhaut ausgeschlossen sei. 

Wie viele andere Autoren habe auch ich in allen Ver- 
suchsperioden Starke und Traubenzucker —, in mehreren Peri- 
oden Milch, Sesamél, Eier —, in zwei Perioden Fleischpulver 
verwendet; hingegen habe ich in den weitaus meisten der Ver- 
suchsperioden das EiweiB in Form von Blutserum vom Rinde 
(einmal vom Pferde) eingebracht, was bisher noch selten ver- 
sucht wurde. 

Staérke wurde in einem vorgewarmten Moérser mit heiBem 
Wasser verrieben und nach erfolgter Verkleisterung mit Wasser 
weiter verdiinnt. 

Sesamé6l wurde mit dem Blutserum — in einem Falle 
mit verdiinntem Eiinhalt — durch anhaltendes starkes Schiit- 
teln emulgiert; die Emulsion wurde in einigen Versuchen mit 
1 bis 3g kohlensaurem Natrium versetzt. 

In den Versuchen mit Eiern wurde ein gréBeres Quantum 
von Eiklar plus Eigelb durch anhaltendes Verreiben in einem 
Morser in eine mdglichst homogene Fliissigkeit verwandelt. 

Fleischmehl wurde in feinster Pulverform verwendet. In 
zwei Versuchsperioden wurde dem betreffenden Gemisch auch 
Pancreatinum siccum (Merck) beigegeben, dessen tryptische 
Wirkung die Resorption beférdern sollte. Jedes Gemisch wurde 
mit Kochsalz bis zu einem Gehalt von 1 bis 2°/, versetzt, 
wodurch laut der Erfahrung aller Autoren die Resorption giin- 
stig beeinfluBt wird. 

Vom fertigen, fiir eine ganze Versuchsperiode in der Dauer 
von 3 bis 6 Tagen bemessenen Gemisch wurden den Tieren 
taglich 2 bis 3 Portionen von dem obengenannten Umfang, 
40° warm, in den Mastdarm eingegossen. Dies geschah bei 
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sehr niedrigem Druck durch einen Gummischlauch, der sogar 
am kleineren Tier 30cm tief vorgetrieben werden konnte. 
Dickfliissige oder breiige Gemische wurden durch eine an dem 
Schlauchende angefiigte Spritze eingebracht, deren Stempel je- 
doch nur ganz langsam vorgetrieben werden durfte. 

Uberhaupt musste mit gréBter Vorsicht vorgegangen wer- 
den, um nicht durch ungestiimes EingieBen eine sofortige oder 
friihzeitige Entleerung des Eingegossenen zu provozieren. 

Im Falle einer chemischen Reizung durch unpassende Zu- 
sammensetzung oder Zersetzung des Klysmas helfen meiner Er- 
fahrung nach in solchen Dauerversuchen weder adstringierende, 
noch die Peristaltik verlangsamende Mittel. Nur eine passende 
Zusammensetzung und behutsame EingieBung der Klysmen 
schiitzen in der Regel vor MiBerfolg. 

Analyse der Nahrgemische und der Entleerungen. 
Im Blutserum, in der Milch, im Fleischmehl, im Pancreatin 
wurde der Stickstoff nach Kjeldahl] (metallisches Hg als Ka- 
talysator), der Energiegehalt durch calorimetrische Verbrennung 
in einer modifizierten Berthelot-Mahlerschen Bombe _ be- 
stimmt. Fiir den Energiegehalt von Traubenzucker, Starke 
und Sesamél wurden die bekannten Werte von 3,74 resp. 4,2 
resp. 9,3 kg-Cal. pro 1 g angesetzt. 

In der Milch wurde das -Fett nach Farnsteiner, der 
Milchzucker sowohl durch Reduktion (nach Pavy-Kumagawa- 
Suto) als auch der Kontrolle halber im Phosphorwolframsaure- 
Filtrat polarimetrisch bestimmt. 

Der Harn wurde taglich zur selben Stunde durch Kathe- 
terisieren und Spiilen der Blase mit einer 1°/,igen Lésung von 
Borséure abgegrenzt und einerseits auf seine Reaktion, anderer- 
seits auf die Anwesenheit von EiweiB und Zucker gepriift, 
(wahrend der ganzen Versuchsdauer wurde keines der beiden 
gefunden). Die N-Bestimmung wurde tiglich, wie oben be- 
schrieben, vorgenommen. 

Zur Bestimmung des Energiegehaltes, die innerhalb jeder 
Versuchsperiode blo8 einmal erfolgte, wurden proportionale 
Anteile der taglichen Harnmengen vermischt, je 10 bis 15 com 
des Gemisches in mehreren Platinschailchen eingedampft und 
in einem Teil derselben der Energiegehalt durch calorimetrische 
Verbrennung, in einem anderen Teil der wihrend des Ein- 
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dampfens erlittene N-Verlust bestimmt. Fiir je 1 g verlorenen 
N wurde nach Rubner eine Korrektion von 5,407 kg-Cal. in 
Rechnung gebracht. 

Die Abgrenzung des Kotes erfolgte durch feingepulverte 
Kieselsiure, die einige Stunden vor dem Ende jeder Versuchs- 
periode den Tieren in Wasser aufgeschwemmt durch den Magen- 
schlauch eingegossen wurde. Um ein lingeres Verweilen von 
Kotresten im Mastdarm, hierdurch eine Zersetzung der Reste 
und eine konsekutive Reizung der Mastdarmschleimhaut hint- 
anzuhalten, wurde an den Tieren jedesmal, ehe sie das Nihr- 
klysma erhielten, eine Mastdarmspiilung vorgenommen. 

Von dem meist weichen Kot blieb in der Regel recht 
viel am Gitter des Kafigs haften; diese Reste wurden sorg- 
faltig entfernt, das Gitter tiberdies noch mit Wasser durch 
Biirsten gereinigt und das Spiilwasser plus dem Mastdarm- 
spilwasser mit dem Kot vermischt und am Wasserbade ein- 
gedampft. (In solchen Versuchen, in denen das Nahrklysma 
auch Fett enthielt, wurde ein genau abgemessener Anteil des 
gut vermengten Kotes vor dem Eintrocknen von der ganzen 
Masse abgesondert und die gréBte Menge des Fettes durch 
Ausschiitteln mit Ather entfernt). 

Der eingetrocknete Kot wurde zu einem méglichst homo- 
genen Pulver verrieben, und sein N-Gehalt, sowie der Gehalt 
an Kohlenhydraten, eventuell auch der Fettgehalt bestimmt. 
Die N-Bestimmung erfolgte, wie oben beschrieben; die Be- 
stimmung des Fettes durch 36 Stunden langes Extrahieren 
nach Soxhlet. Zur Bestimmung der Kohlenhydrate im Kot 
wurden dieselben insgesamt in Traubenzucker iibergefiihrt; zu 
diesem Behufe wurden ca. 3g des Kotpulvers mit 200 ccm 
2,5°/,iger Salzsiure 3 bis 4 Stunden lang am siedenden Wasser- 
bad erhitzt, das Filtrat mit Phosphorwolframsaure gefallt, und 
im abermaligen Filtrat der Zucker, wie oben S. 220, bestimmt. 


2. Ergebnisse der Versuche. 

Die Ergebnisse der Analysen und deren Berechnung ist 
aus nachfolgenden Tabellen zu ersehen, und zwar enthilt 
Tabelle I und II die Daten iiber die Zusammensetzung der 
Nahrklysmen, Tabelle III die der Entleerungen sowie die Be- 
rechnung der Verdauungskoeffizienten. 
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Tabelle I. 
(Hund A.) 
3 Die Klysmen eines Tages 
§ enthielten 
a Die Klysmen eines Tages “ae 
s Detum bestanden aus n_ | Trauben- Fett | Chemische 
ett _ * 
z zucker Energie 
> Fee g 
14.—18. I. 0 0 en ek ae 
Blutserum , . 154 com{2,29; — | — 80,2 
Traubenzucker 8,8 g -— 8,8 | _ 34,8 é 
I) 18.—22.1 [Starke ... 202 » | — | 224) | — 83,0 - 
zusammen: | 2,29 31,2 | 198,1 t 
a } 
Blutserum . . 142 ccem| 2,32 _ | _ 81,4 ; 
Traubenzucker 6,5 g _ 6,5 —_ 24,3 : 
IL| 22,98, 1, |Stérke ... 188 » _ 20,9) 79,2 


Sesamél . . . 32,3 » — | 323] 3040 
zusammen: | 2,32; 27,4 | 32,8/| 4889 


Milch . . . . 800 ccm} 1,53 15,1 10,5} 211,0 








Traubenzucker 88 g 3 32,9 
III.| 28.1.— 2.1L | Starke 2. . 208 » 23,11) | — | 87,5 


zusammen: | 1,53 47,0 (105) 831,4 























zusammen: | 2,63 39,5 20,0} 4291 


Blutserum . . 219 ccm] 2,53 _— | _ 88,5 

Traubenzucker 9,0 g | — 90 | — 33,7 

IV.| 2—8. Tl. [Starke ... 210 » | — | 238) | — 88,2 
zusammen: | 2,538) 23,3 | 210,4 
Blutserum . . 231 com|/2,63; — | — | 922 ‘ 
Traubenzucker 11,0 g — 11,0 -- 41,2 
V.| 8—11. 1 [Starke ... 25,7 g _ 28,57) | — 107,9 i 
Sesamél .... 200 g | — _ 20,0} 187,8 j 
; 





Bi Kier ... . 126,7 g { 2,57 — 10,8 | 228,0 i 
ts Traubenzucker 9,0 » | — 9,0 _ 33,7 ' 
VL} 11.—14. I. [Starke ... 21,0 » _ 23,34) | — 88,3 % 

Sesamél. .. 2,0 » _ — 2,0 18,8 F 























zusammen: | 2,57 82,3 12,8; 3688 


A, Resorption der EiweiBkérper. Das ansehnliche 
N-Defizit, in dem sich beide Tiere wihrend der vorausgegangenen 


*) Stirke in Traubenzucker umgerechnet. 
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Tabelle II. 
(Hund B,) 








Die Klysmen eines Tages 
enthielten 
Die Klysmen eines Tages |} | 
bestand > | Trauben- | | Chemische 
women <a tee a | zucker | Fete | Energie 
| 


me AS | - 8 
8.—12. IIL. 0 ey as a 0 
Blutserum . . 150 cem — Sw 
Traubenzucker 6,0 g 6,0 

Stirke ... 150 » 16,6") | — 


zusammen: 





Versuchsperiode | 








12.—15. III. 








Blutserum . . 150 ccm 
Traubenzucker 6,0 g 
15.—18. III. | Stérke ... 150 » 
Sesamél .. . 20,2 » 


zusammen: 





Milch . . . . 210 com 
Traubenzucker 6,0 g 
B—2.Miga. wo & 


zusammen: 


2,59 





- 1200 g 
Traubenzucker 4,0 » _ 
21.—24. III. Starke ... 11,3 » _ 





: | 2,59 
2,01 


Eier e 
Traubenzucker 

Starke 

Pankreatin 

(Natr. carbon. ad 1 °/,) 


zusammen: | 2,04 


.| 24.—27. IIL. 


a  : - 


0,03 








Fleischmehl . 30,0 g | 3,93 
Traubenzucker 6,0 » — 
Stivke .... 15,0 » oo 


zusammen: | 3,93 


3,93 








Fleischmehl . 30,0 
Traubenzucker 6,0 
Stérke ... 15,0 
Pankreatin . 3,0 
(Natr. carbon. ad 1°/,) 


zusammen: | 3,97 


0,04 


s33% 


.| 80. ITT.—2. IV. 























) Starke in Traubenzucker umgerechnet. 
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Tabelle 
= | Kérpergewicht Stickstoff Starke (in Trauben- 
nae ee : Se zucker umgerechnet) 
ss : Es) 3% og] & ben | ee 
a ‘WE! az is — ie igs |42/ resor- 
2 4 Se) mS ga 33 2 | : Bilanz, biert 2 33 biert 
2 Pe eae ee eee 
Slélas}ig @<|2/e/e)2 [7/2/48 
> st: lo 0 
SP AR Sl ay ae eo eee Se ee ee ee 
7750, 7600 | 38] 0 |8,13/0,083,21/—3,21 —| —| — | — | — | — 
I. |7600) 7430 | 42 2,29]1,71/1,82/3,53 — 1,24 0,47/20,6]22,4/ 12,5) 9,9 | 44,2 
II. 17430) 6850 | 97 }2,32/0,90 pring — 0,64) (0,26|11, 2/20,9/ 12,0} 8,9 | 42,6 
A. | TH. |6850) 6475 | 75 11,53) 1,02) 1,40 2,42) — 0,89 | 0,13) 8,5}23,1) 15,3| 7,8 | 33,7 
IV. |6475| 6250 | 38 |2,53|1,45/2,303 75 — 1,22 0,23) 9,1]23,3| 9,8 | 13,5 | 57,9 ; 
V. 16250) 5980 | 90 2,63) 1,73)/2,24 3° '97/—-1, '34 0,39 14,8} 28,5) 10,4 | 18,1 | 63,5 { 
VI. }5980) 4540 *)) 115 ]2,57/2,29]2.84/4'63) — 2.06 0,23) 8.9|23,3| 6.2 | 17,1 | 73,9 ‘ 
| | | | | | 
4540! 4270 | 67] 0 1L9710,1012,07|-2,07| —|—}|J—/;-|-j- : 
I. }4270) 4130 | 47 /2,08 1,33 1,69/3,02 — 0,94 0,39 18,7|16,6| 6,3 | 10,3 | 62,0 , 
II. }4130) 4030 | 33 |1,96 1,02/1,58/2,60) — 0,64 0,38 19,4 16,6, 2,2) 14,4 | 86,7 : 
g, | LIL }4030) 3880 | 50 }1,22/0,76/0,98)1,74| — 0,52 0,24 19,7] 16,6) 3,6 | 13,0 | 78,3 
"| TV. }3880) 3700 | 60 }2,59 1,08/2,18 3,26) — 0,67 |0,41 15,8}12,6| 1,6 | 11,0| 87,8 
V. [3700| 3600 | 33 |2,040,77/1,71 0,44 0,33 1¢,1]13,3| 6,1| 7,2| 54,1 
VI. |3600| 3350 | 83 |3,93.0,85'3,37/4,22| — 0,29 0,56 14,3]16,6| 6,6| 10,0 | 60,2 
VII. [3350) 8255*) 47 [3,97/1,10/3 3/53 463|— 0,66 0,44 11,1]16,6| 6,6 | 10,0 | 60,2 





Hungerperiode befunden hatten, wurde, sobald die EingieBung 
der Nahrklysmen begonnen hatte, geringer. Nur zum Teil 
ist dies dem aus den Klysmen resorbierten Eiwei8 zuzuschreiben, 
zum groBen Teil der eiweiBsparenden Wirkung der eingefiihr- 
ten stickstofffreien Bestandteile. Denn, wie dem Stab 7 der i 
Tabelle III zu entnehmen ist, hat auch die Menge des zer- 
setzten EiweiBes (Harn-N) durchweg stark abgenommen. 

Die Resorption des EiweiBes halt sich durchweg in ziem- 
lich engen Grenzen und erhebt sich in keiner Versuchsperiode 
iiber 21°), der eingefiihrten Menge. Hund B hatte sowohl 
d vom Serumeiwei8 als auch von dem in der Milch und in Eiern 
eingefiihrten EiweiS mehr als Hund A resorbiert, trotzdem er 
im Serum und in der Milch weniger eingefiihrt erhielt. Es 
diirfte diese bessere Resorption davon herriihren, da8 ich bei 
der Ausfiihrung der Versuche an Hund B bereits iiber eine : 
Reihe von Erfahrungen verfiigte, die eben an Hund A erst 
gesammelt werden muBten. Den am Hund B strikter als 
bei A durchgefiihrten taglichen Darmspiilungen ist es offenbar | | 
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‘) Am Ende des zweiten Versuchstages dieser Periode! 
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Ul. 
Fett amie Chemische Energie | 
ST REM Oe eiamel! entleert | ., | AuBer Traubenzucker 
E SE| Pr | ings * | | mel ¢ | und Starke wurden in 
ES 48; biert | esnet| im | im | = |dieser Versuchsperiode 
e\ge; | Harp | Kot | | 8 eingefiihrt 
o } | 
gielg “fo \keCal. kgCal. kg Cal. kg-Cal.. ly 1 Tle 
—|—|/—|—] o | 261| 28! — |—|—](Kein Nabrkiyema.) 
—|—|—}—1] 1984)! 165) 86,3 /| 112,1 156, 5/48,2) Blutserum. 
$2,3/28,5 | 3,8 |11,7] 488,9 | 8,9 | 378,0 110.9 \22 ,7/20,8 Blutserum und Sesamél. 
10,5) 7,5 | 3,0 |28,6] 331,4 | 10,9 | 182,2 | 149,2 |45,0/41,7] Milch. 
—|—|—!/ —] 2104; 16,3 | 1005 | 109,9 52,3/44,5 B'utserum. 
20,0/16,4 | 3,6 |18,0] 429,1 | 15,7 | 250,6 | 178.5 '41,6/37,9 Blutserum und Sesamdl. 
12,8) 9,1 3,7 |28,9 | 368,8 19,5 | 197,4 | 171,4 /46,5)41,2 | Eier und wenig Sesamdl. 
—|—|;—|;—] 0 15,1 3,1 | a | — |(Kein Nahrklysma.) 
—} —|—|—] 1624] 11,2 | 80,2} 82,2 50,6/43, 7| Blutserum. 
20,2}15,9 | 4,3 |21,2] 347,7 | 10,0 218.8 | 128.9 37, 1,34,2] Blutserum und Sesamil. 
7,8) 3,1| 4,7 60,3} 243,5 8,2 | 77,1 | ens 68, 2) 65,0 Milch. 
12,3)10,8 | 1,5 |12,2 2909 | 10,6 199,1 8 |31,6 27,9] Eier. 
10,0} 8,6 | 1,4 |14,0] 257,0 | 8,9 | 181,9 | a 1 129, 25, 7| Eier (plus Pankreatin). 
—|— |—|—] 259,38; 7,4 | 1745 | 84, 8 132, 7/29,4] Fleischmehl. 
—| — | —|—/] 27,1 10,6 | 188,5 | 87,6 32,3, 8,4] Fleischmeh!(plusPankreatin). 














zu verdanken gewesen, daB Tier B ganze Perioden hindurch 
(I und II) kein einziges Mal, und in den anderen Versuchs- 
perioden héchstens 1- bis 2mal tiaglich spontane Kotentleerung 
hatte; das langere Verweilen des eingegossenen Gemisches hatte 
aber sicherlich eine ausgiebigere Resorption zur Folge. 


Die absoluten Mengen des resorbierten EiweiBes waren 
am geringsten, wenn es in Form von Milch, am gréBten, wenn 
es als Fleischmehl gegeben wurde. Doch laBt sich hieraus auf 
einen Unterschied in der Resorbierbarkeit der verschiedenen 
EiweiBarten darum nicht folgern, weil in der Milch wesentlich 
weniger, im Fleischmehl wesentlich mebr Eiwei8 als im Blut- 
serum eingefiihrt wurde. Ja, aus diesem Umstande lat sich 
mit groBer Wahrscheinlichkeit folgern, daB die Resorption von 
EiweiBkérpern durch gesteigerte Zufuhr -—- wenigstens inner- 
halb gewisser Grenzen — erhéht werden kann. Allerdings ist 
diese Erhéhung nicht proportional der gesteigerten Einfuhr, 
denn namentlich am Hund B sieht man mit Zunahme der ein- 
gefiihrten EiweiBmengen den Verdauungskoeffizienten abnehmen. 

Das Eine geht aus diesen Versuchen sicher hervor, daB 
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genuines EiweifS — ob als solches, oder in Form seiner Spalt- 
produkte, soll hier nicht erértert werden — in durchaus nicht 
zu vernachlassigenden Mengen aus dem Mastdarm resorbiert 
werden kann, was von vielen Autoren bestritten wird. 

Wenn Begtrup’) vor 2 Jahren noch sagen konnte, daB 
»- +.» @8 bis jetzt unmdglich gewesen, einen unbestreitbaren 
Beweis dafiir zu erbringen, daB das native Eiwei8 oder seine 
ersten Abbauprodukte im Dickdarm resorbiert werden“, tut er so 
manchen wertvollen Experimentalarbeiten, die aus der Literatur 
bekannt sind und deren Ergebnisse mit den meinigen im Ein- 
klange stehen, durchaus unrecht. So hat bereits im J. 1901 
Junichi Mochizuki’) in zwei Versuchsreijhen, an sich selbst 
und an einer Kranken, einer stickstoffreichen Diaét feingehackte 
Thymusdriise in einem Nahrklysma hinzugesetzt und die statt- 
gehabte Resorption des EiweiBes an dem N-Defizit im Kot, 
an der Vermehrung der Harn-N und an der sehr deutlichen 
Steigerung der Harnséureausscheidung gegeniiber der Vor- und 
Nachperiode erkennen kénnen. — Auch Ehrstrém*) konnte 
mit Recht folgern, daB ,,Klystiere von .... Proton‘) vortrefflich 
vom Organismus ausgeniitzt werden“; fiir die ausgiebige EiweiS- 
resorption sprach in seinen Versuchen das Verhalten des Harn-N, 
der nach Applizierung des N-haltigen Klysmen eine wesent- 
liche Steigerung erfuhr. 

Endlich sah d’Agata®), daB an zwei Kranken, denen in 
Fleischbrihe und Eiern taglich je 6,6 g N per rectum einge- 
bracht wurden, das anfangliche N-Defizit von ca. 7 g tiglich 
auf etwa 0,5 g sank, resp. in ein annaherndes N-Gleichgewicht 
iiberging. 

Dem Wert der ebengenannten beweisenden Versuche tut 


1) Erik Begtrup, Untersuchungen iiber die Rectalernahrung. 
Arch. f. Verdauungskrankh. 21, 369, 1915. 

*) Junichi Mochizuki, Uber die Resorption der EiweiSkérper 
von der Schleimhaut des Dickdarms nach Versuchen mit Thymusklystieren. 
Arch. f. Verdauungskr. 7, 221, 1901. 

%) Robert Ehrstrém, Uber den Nahrwert der Caseinklystiere 
nebst Bemerkungen iiber den Phosphorstoffwechsel. Zeitschr. f. klin. 
Med. 49, 377, 1903. 

*) Trockenes, poréses Caseinpraparat. 

5) Giuseppe d’Agata, Uber Rectalernahrung nach Operationen 
im Munde und im Schlunde. Berl. klin. Wochenschr. 51, 638, 1914. 
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es keinen Abbruch, wenn im Gegensatz zu denselben Adler’), 
der in Selbstversuchen N in Form von Eiern und Witte-Pepton 
per rectum einbrachte, den eingefiihrten N in den Faeces wieder- 
fand und der Harn-N nur eine unbedeutende Steigerung er- 
fahren hatte. 

B. Resorption der Kohlenhydrate. Obwohl es natiir- 
lich am lehrreichsten gewesen wire, die Resorption von Starke 
und Zucker nebeneinander zu verfolgcn, muBte dies aus tech- 
nischen Griinden unterbleiben; denn es hatte Schwierigkeiten 
bereitet, im Kot unresorbierten Traubenzucker nicht nur neben 
Starke, sondern auch neben deren mannigfaltigen hédheren 
Abbauprodukten zu bestimmen. Statt dessen habe ich die 
Sache dadurch vereinfacht, daB ich einerseits simtliche im Kot 
befindlichen Kohlenhydrate durch Hydrolyse in Traubenzucker 
iiberfiihrte, andererseits in der Voraussetzung, da8 Trauben-, 
allenfalls auch Milchzucker, zu allererst, also vor der Starke, 
resorbiert werden, den im hydrolysierten Kot enthaltenen Zucker 
allen von unresorbierter Starke herriihrend betrachtet. Dies 
diirfte ich um so eher tun, da, wie die Untersuchung ergab, 
die Gesamtmenge der Kohlenhydrate im Kot immer noch weit 
unterhalb der Menge der eingefiihrten Starke geblieben war. 

Auf diese Weise berechnet, ergibt sich aus meinen Ver- 
suchen, da von Stirke unregelmaBig wechselnde, immerhin 
jedoch ansehnliche Mengen resorbiert werden. Dabei war die 
relative Menge der resorbierten Starke an Hund B durch- 
schnittlich gréBer als am anderen Tiere, offenbar, weil ersterer 
weniger Starke erhalten hatte. Also zeigt sich auch hier, wie 
beim EiweiB, daB bei gesteigerter Zufuhr wohl absolut mehr, 
jedoch relativ weniger resorbiert wird. 

Eine Stérung der Resorption der Starke durch gleichzeitig 
eingefiihrtes Fett konnte nicht beobachtet werden, denn den 
Fettperioden II und III an Tier A, sowie der Fettperiode V 
an Tier B, in denen die Starkeresorption geringer ausfiel, stehen 
die Fettperioden V und VI an Hund A, sowie I, III und IV 
an Hund B gegeniiber, in denen wieder mehr Starke resorbiert 
wurde. 





1) Adler, Untersuchungen iiber die Resorption und Assimilation 
tief abgebauten EiweiBes vom Rectum aus. Inaug.-Diss. Wiirzburg 
1913. Zitiert bei Begtrup (s. oben). 
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Der Einwand, daB das Defizit im Kot, das wir eben als 
Resorption auslegen, etwa durch bakterielle Garung verursacht 
wird — indem die Kohlenhydrate in diesem Zustande der Be- 
stimmung entgehen —, ein Einwand, den, wie es scheint, 
zuerst H. StrauS*) erhoben hatte, kann natiirlich nicht von 
vornherein abgelehnt werden. Doch diirfte F. Reach?) iiber die 
Auswaschungsmethode ein zu scharfes Urteil gefallt haben, wenn 
er sagt, daB die ,aus Klysmen resorbierte Menge von Kohlen- 
hydraten . .. . durch die Bestimmung des Defizits im Stuhle 
wegen der Zersetzungen .. . . nicht meBbar“ ist. Denn es ist 
als durchaus unwahrscheinlich zu bezeichnen, daB von Mengen 
bis zu 47 g (in Traubenzucker ausgedriickt) wie in meinen Ver- 
suchen, oder gar von 195 g Traubenzucker, wie in v. Halasz’*) 
Menschenversuchen, auch nur ein ansehnlicher Teil vergart ware. 

Darin hat Reach wohl zweifellos recht, daB er als ein- 
wandfreien Beweis der aus Einlaufen stattfindenden Zucker- 
resorption die Erhéhung des respiratorischen Quotienten an- 
sieht, die in seinen Versuchen, sowie auch in einigen, an anderer 
Stelle mitzuteilenden Versuchen, nicht zu verkennen ist. 

Einen indirekten, jedoch um so schlagenderen Beweis fiir 
die Resorption der Kohlenhydrate habe ich schon bei der Be- 
sprechung der EiweiBresorption angefihrt, wo gezeigt wurde, 
daB die Eiweiizersetzung gleich nach Beginn der rectalen Er- 
nahrung eine ansehnliche Einschrankung erfahrt. Dies kann 
nicht anders als durch ausgiebige Resorption von N-freien 
EiweiSsparern erklart werden, und diesbeziiglich kommt, wie 
wir sofort sehen werden, Fett nur wenig in Betracht. 

C. Resorption der Fette. Recht merkwiirdig sind die 
Ergebnisse, die beziiglich des rectal eingefiihrten Fettes erhalten 
wurden. Hier zeigte sich namlich, daB die absolute Menge des 


1) Herrmann Strau8B, Charité-Annalen, zitiert nach Reach, 
8. unten. 

*) Felix Reach, Uber Rosorption von Kohlenhydraten von der 
Schleimhaut des Rectums. Arch. f. exper. Patholog. u. Pharmak. 47, 
231, 1902. 

*) Aladaér v. Halasz, Die Resorption und das biologische Ver- 
halten der verschiedenen Zuckerarten im Dickdarme. Deutsch. Arch. 
f. klin. Med. 98, 433, 1910. 
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resorbierten Fettes an Hund A annahernd dieselbe ist, ob viel 
oder weniger Fett eingegossen wurde und welcher Art dasselbe 
war: fein emulgiertes Fett der Milch oder von Eiern, oder aber 
das kiinstlich, daher gréber emulgierte Sesamél. In den vier 
hier in Betracht kommenden Versuchsperioden IJ, 111, V und VI 
hatte Hund A nicht weniger als 3 und nicht mehr als 3,8 g 
Fett resorbiert. Hund B verhielt sich etwas anders, indem 
das Minimum des resorbierten Fettes 1,4, das Maximum 4,7 g 
betrug; und sofern es iiberhaupt angingig ist, aus solch ver- 
schieden groBen Werten das Mittel zu ziehen, ergibt sich der 
Wert von ca. 3g, also annaihernd dasselbe wie an Hund A. 

Es stellt sich demnach heraus, daB die Resorption der 
Fette aus dem Mastdarm eine recht beschrinkte ist und durch 
Erhéhung der Zufubr nicht gesteigert werden kann. Hieraus 
folgt selbstverstandlich, daB, wie aus Tabelle III ersichtlich, 
der Verdauungskoeffizient des in groBen Mengen eingefiihrten 
Fettes ein recht geringer ist. 

Wenn die Feststellung der Resorption aus dem Defizit 
im Kot Bedenken erregt, so haben diese Bedenken, wenn iiber- 
haupt, bei der Bestimmung der Fettresorption ihre Berechtigung. 
Eine wirklich vollistaéndige Extraktion des Fettes ist ja, wie 
bekannt, schwer zu erreichen; jedenfalls schwerer in einer 
groBen Menge waGrigen Kotes als in der nativen Milch oder 
im Eidotter; es ist also leicht méglich, daB ein Teil des Defizits 
nicht von einer stattgehabten Resorption herriihrt, sondern von 
dem Umstande, da8 Kotfett in nicht zu vernachlissigenden 
Mengen der Bestimmung entgangen ist. 

Den exakten Beweis, daB Fett aus einem Klysma resorbiert 
werden kann, haben Munk und Rosenstein’) vor 27 Jahren 
in einer héchst umsichtig angelegten und sorgfaltig ausgefiihrien 
Arbeit geliefert, zu der ihnen ein Fall von Lymphfistel Gelegen- 
heit bot. Durch vergleichende Bestimmung des Fetigehaltes 
der Lymphe vor und nach der rectalen Einspritzung einer 
Olemulsion, wobei die Konzentration des Fettes auf das Mehr- 
fache der urspriinglichen angestiegen war, konnte berechnet 


*) J. Munk und A. Rosenstein, Zur Lehre von der Resorption 
im Darm nach Untersuchungen an einer Lymph-(Chylus-)Fistel beim 
Menschen. Virchows Archiv 123, 485, 1891. 
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werden, daB ca. 5°), des per rectum eingefiihrteu Fettes resor- 
biert wurden. 

Bemerkenswert ist der Befund von Deucher’), wonach 
ein entsprechender Kochsalzgehalt (0,6°/,) einen nachweis- 
baren EinfluB auf die Resorption der Fette ausiibt, ferner 
die Versuche von Lombroso’”) sowie Baum’), in denen jodiertes 
Fett eingespritzt und die stattgehabte Resorption durch Jod- 
nachweis im Harn erwiesen wurde. 

D. Resorption der rectal eingefiihrten chemischen 
Energie. Bei dem verschiedenen spezifischen Energiegehalt 
der Bestandteile der Klysmengemische, resp. ihrer zum Teil 
sehr verschiedenen Resorptionsgréfen ist es nur selbstverstiind- 
lich, daB die chemische Energie der Klysmen in den ver- 
schiedenen Versuchsperioden bald zu einem relativ groBen, 
bald zu einem recht kleinen Anteil resorbiert wurde. Nament- 
lich ist es selbstverstandlich, daB, wenn das Fett mit seinem 
hohen spezifischen Energiegehalt schlecht resorbiert wird, wie 
an Hund B in den Versuchsperioden II und V, der Verdauungs- 
koeffizient der chemischen Energie recht gering ausgefallen 
ist; desgleichen auch an Hund B in den Versuchsperioden II, 
IV und V. 




















Chem. Ener-] Chem. Ener-] Vpn Cer chemo 
Versuchs- | Versuchs- |gieimKlysma} gie im Kot “Fetthaltig | fettfrei 
reihe periode | ohne Fett | ohne Fett | perechnet | berechnet 
kg-Cal. kg-Cal. ie eae 
II 184,9 113,0 27,7 38,9 
A Vv 241,3 98,1 41,6 59,3 
eR 249,8 112,8 412 | 548 
ee f EES 157,7 71,0 342 8=6| (550 
B IV 176,9 98,7 27,9 | 44,2 
Vv 164,2 101,9 25,7 38,0 














DaB dem so ist, laBt sich iibrigens ohne weiteres beweisen, 


1) P. Deucher, Uber die Resorption des Fettes aus Klystieren. 
Deutsches Arch. f. klin. Med. 58, 210, 1897. 

*) U. Lombroso, Bemerkungen iiber die Resorption der Fette 
vom Rectum und von der Haut aus. Giornale della R. Accad. di med. 
di Torino. Refer. in Malys Jahresber. f. Tierchemie 32, 80, 1902. 

%) E. W. Baum, Uber den zeitlichen Ablauf der rectalen Fett- 
resorption. Die Therapie der Gegenwart 4, 385, 1902. 
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wenn man in den genannten Perioden die Verdauungskoeffi- 
zienten der chemischen Energie erst in der iiblichen Weise, 
und dann nach Abzug der sowohl im Nahrklysma als auch im 
Kot auf Fett entfallenden chemischen Energie berechnet. 


3. Besprechung der Versuchsergebnisse. 


Nachdem durch obige Versuche festgestellt wurde, daB 
die Bestandteile eines Eiwei8, Kohlenhydrate und Fett ent- 
haltenden Nahrklysmas — wenn auch in wechselnden, doch 
jedenfalls nicht unerheblichen Mengen — resorbiert werden, 
eriibrigt sich noch die Frage, auf welche Weise die der Resorp- 
tion offenbar vorangehende Spaltung der einzelnen Nihrstoffe 
zustande kommt? 

Die Ansichten der Autoren beziiglich der Dickdarmver- 
dauung sind ziemlich divergierend, denn die meist geiibte Art 
der Untersuchung, die Zustands- und Konzentrationsver- 
ainderung einzelner in Nahrklysmen eingefiihrten Klysmen- 
bestandteile zu verfolgen, 14Bt die Frage immer offen: wurde 
die Hydrolyse durch eigene Enzyme der Dickdarmschleimhaut 
vollzogen oder durch solche, die aus héheren Darmabschnitten 
herstammen, oder endlich durch Bakterien, denen ja nach- 
gewiesenermaBen eine vielfaltige hydrolysierende Wirkung zu- 
kommt? 

Die Frage, ob die Dickdarmschleimhaut selbst Enzyme 
absondert oder nicht, kénnte nur in Versuchen entschieden 
werden, in denen ein Abschnitt des Dickdarms aus der Kon- 
tinuitét mit dem iibrigen Darm getrennt, in die Bauchwand 
eingenaht wiirde und durch eine Fistel nach auBen kommu- 
nizierte. 

Aus solchen Versuchen’) ging nun hervor, daB in dem 
spirlichen Sekret Erepsin, Amylase, Maltase und Invertin ent- 
halten sind, jedoch weder ein Enzym, das befahigt ist, natives 
EiweiB zu spalten, noch auch Lactase oder Lipase. Es wire 
also in meinen Versuchen blo& die Verzuckerung der Starke 
erklarlich, jedoch nicht die Spaltung des Milchzuckers, der 
Fette und des EiweiBes. 


1) Siehe in B. P. Babkin, Die auBere Sekretion der Verdauungs- 
driisen. Berlin, Springer, 1914. 
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Nun ist aber der untere Dickdarmabschnitt, der in meinen 
Versuchen figuriert, durchaus nicht auf eigene, selbstabgesonderte 
Enzyme angewiesen, denn es ist weder daran zu zweifeln, daB 
die Sekretion héherer Abschnitte (Pankreas, Diinndarmschleim- 


haut) auch dann — wenn auch in geringerem Grade — vor 
sich geht, wenn langere Zeit hindurch keinerlei Nahrung per os 
eingefiihrt wurde; — noch auch daran, daB die Enzyme dieser 


Sekrete zum Teil jedenfalls noch in aktivem Zustande in die 
untersten Dickdarmabschnitte hinuntergelangen. Dann ist es 
aber ganz gut zu begreifen, daB neben der Verzuckerung der 
Starke auch eine Spaltung von nativen EiweiBkorpern und von 
Fett stattfindet. 

Wie steht es nun mit der Bakterienwirkung? Da, wie 
erwihnt, den Bakterien vielfache hydrolysierende Wirkungen 
zukommen, ist auch ihre Mitwirkung bei der Spaltung von 
Klysmenbestandteilen anzunehmen. Aus unserem Standpunkte 
ist es jedoch einerlei, ob die der Resorption vorangehende 
Hydrolyse im Enddarm durch autochthone oder von oben hin- 
untergelangte Enzyme, oder: aber durch Bakterien, richtiger 
Bakterien-Enzyme bewerkstelligt worden ist. Anders steht es 
jedoch um tiefergreifende Bakterienprozesse, wie etwa Gi- 
rungen, die in dem (S. 231) erwahnten Sinne eine Resorption 
vortauschen kénnten, wo doch nur eine derartige Veranderung 
des betreffenden Nahrstoffs stattgefunden hat, demzufolge der- 
selbe der Bestimmung entgangen ist. 

Die Entkraftung dieser Bedenken wurde ebenfalls bereits 
vorweggenommen; hier nur co viel, daB gerade die von mir 
getroffene Versuchseinrichtung, in der eine tagliche griindliche 
Spiilung des Enddarms vorgesehen ist, geeignet ist, dcrlei Zer- 
setzungen wenn auch nicht zu verhindern, doch jedenfalls auf 
ein geringes Ma8 zu beschranken. 

Anhangsweise sei hier mitgeteilt, daB ich den Versuch 
gemacht habe, proteo-, lipo- und amylolytisches Enzym in dem 
Waschwasser des Endidarmes nachzuweisen. Dieses wurde, nach- 
dem es bereits méglichst rein ablief, zentrifugiert und die klare 
Flissigkeit teils mit Blutserum, teils mit gut emulgiertem Fett, 
teils mit geléster Starke unter Zusatz von Toluol bei 40° im 
Thermostaten stehen gelassen. Die stattgehabte EiweiBverdauung 
konnte an der Abnahme des koagulablen EiweiBes, Fettspaltung 
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durch die Einnahme der freien Fettsiuren, die Amylolyse aber 
am Auftreten reduzierenden Zuckers erkannt werden. Das 
Ergebnis dieser Versuche war, daB die Anwesenheit eines pro- 
teolytischen oder lipolytischen Enzyms sogar nach 48 Stunden 
nicht konstatiert werden konnte; hingegen war eine Verzucke- 
rung der Starke bereits nach 1'/, Stunden nachzuweisen. 

Bei der iiberaus groBen Verdiinnung, in der sich die En- 
zyme bei dieser Versuchsanordnung befunden haben mubBten, 
spricht der negative Befund nicht gegen die Anwesenheit der 
beiden erstgenannten Enzymarten; um so beweisender ist jcdoch 
der positive Ausfall der Starkeverzuckerungsprobe, die zudem 
so friihzeitig sich zeigte, daB an eine Bakterienwirkung hier 
gar nicht zu denken ist. 


Wenn wir uns zum Schlusse die Frage vorlegen, ob durch 
rectale Ernahrung mit einem médglichst sorgfaltig zusammen- 
gestellten Nihrgemisch das Leben eines Hundes gegentiber 
einem solchen, der iiberhaupt nicht ernahrt wird, verlingert 
werden kann oder nicht, miissen wir diese Frage mit grofer 
Vorsicht beantworten. Hund A wurde nach vorangehender, 
4 Tage lang wahrender Karenz 28 Tage lang per rectum er- 
nahrt und dann getétet; Hund B hungerte ebenfalls erst 4 Tage 
lang und wurde dann 34 Tage lang per rectum ernahrt (wih- 
rend der letzten 12 Tage fand keine Untersuchung der Ent- 
leerungen statt), bis er verendete. Halten wir uns bloB an 
Hund B, der demnach 38 Tage lang am Leben erhalten werden 
konnte, ohne per os Nahrung zu erhalten, werden wir an dieser 
Tatsache nichts Merkwiirdiges finden, denn in der Literatur 
sind ja zahlreiche Beispiele dafiir bekannt, daB Hunde bei 
volistandiger Karenz noch weit linger am Leben bleiben. 

Es kénnte nun noch immerhin sein, daB wenigstens der 
KO6rperbestand der Tiere infolge der rectalen Ernahrung lang- 
samer abnimmt als bei absoluter Karenz. Hieriiber gibt uns 
das Verhalten des Kérpergewichtes Aufschlu8, dessen Daten 
in den 3. bis 5. Stab der Tabelle III eingetragen sind. Es lat 
sich aus diesen Daten berechnen, daB8 Hund A wihrend der 
rectalen Ernahrung taglich 0,9, Hund B jedoch 1,2°/, seines 
Anfangsgewichtes eingebiiBt hatte. 
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In nachstehender Tabelle habe ich einige aus der Literatur 
bekannte Daten, die sich auf hungernde Hunde von verschie- 
dener KérpergréBe beziehen, nach absteigendem K6érpergewicht 
geordnet, zusammengestellt. Ein Vergleich zwischen diesen 
und meinen Tieren ergibt, daB die rectal ernahrten Hunde 
entschieden weniger an ihrem Kérperbestand einbiiBen, als die 
auf volistaéndige Karenz gesetzten im Durchschnitt aller Versuche. 





Der Unterschied wird noch etwas gréBer, wenn wir unsere : 
beiden Tiere mit solchen der unten angefiihrten Reihe ver- 
gleichen, die dieselbe K6rpergréBe haben. 
Anfangs- Wie lange ge- a ne, oh 
gewicht hungert ? Anfangage- 
kg Tage wichtes 
36,1") 30 1,0 
33,8) 8 1,3 
33,07) 10 1,0 
26,8°) 4 1,1 
. 26,31) 7 1,7 
24,8 *) 3 aa 
21,2 1%) 60 0,9 
20,9 **) 4 1,8 
20,01*) 8 2,6 
19,8%) 5 1,0 
14,478) 5 2,0 
9,0°) 4 1,4 
8,815) 22 1,7 
8,87°) 7 1,0 
8,2°) 7 1,3 
7,97") 14 1,3 
6,77) 6 1,2 
6,47) 4 1,5 
d 5,6) 4 1,6 . 
5,4) 4 1,7 
5,419 4 1,0 
4,314) 5 2,3 
Mittelwert 1,4 
1) Immanuel Munk, Die Fettbildung aus Kohlenhydraten beim 
Hund. Virchows Archiv 101, 96, 1885. 
[*) ff. s. Seite 235!) 4 
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Dieser Befund deckt sich iibrigens vollkommen mit der 
Tatsache, daB, wie sich aus Tabelle III berechnen lat, meine 
beiden Versuchstiere im taglichen Durchschnitt aller Versuche 
nebst dem eingebrachten Traubenzucker noch 1,78 resp. 2,46 g 
Eiwei8 und 12,5 resp. 10,8 g Starke (in Traubenzucker aus- 
gedriickt) resorbiert hatten; auBerdem an den Fett-Tagen noch 
3,5 resp. 3,0 g Fett. 

Bei der geringen Menge der resorbierten Nahrstoffe ist es 
nicht zu verwundern, daB die Gewichtsabnahme der Tiere 
immerhin eine so bedeutende war. 


Die Ergebnisse der Versuche sind, kurz zusammengefaBt, 
die folgenden: 

1. Von dem untersten Darmabschnitt aus werden 
Nahrstoffe, in Klysmen eingebracht, resorbiert. 
2. EiweiB des Blutserums, der Milch sowie auch 

*) M. Pettenkofer und C. Voit, Respirationsversuche am Hunde 
bei Hunger und ausschlieBlicher Fettzufuhr. Zeitschr. f. Biol. 5, 370, 1869. 

5) Max Rubner. Die Gesetze des Energieverbrauches bei der Er- 
nihrung 154, 1902. 

*) Ebenda 8S. 135. 

*) - » 302. 

% »  » 302. 

7 ” » 153. 
*) ” n 318. 
%) »  » 290. 

no 2 ee 

7) n » 105. 

1) E. Leyden und A. Frankel, Uber den respiratorischen Gas- 
austausch im Fieber. Virchows Archiv 76, 161, 1879. 

18) Ferdinand August Falck, Physiologische Studien tiber die 
Ausleerungen der auf absolute Karenz gesetzten Hunde. Beitrige zur 
Hygiene, Pharmakol. und Toxikologie 1, 39, 1875. 

4) Carl Voit, Uber die Bedeutung des Leimes bei der Ernahrung. 
Zeitschr. f. Biol. 8, 331, 1872. 

%) Max Rubner, zitiert bei R. Tigerstedt in W. Nagels Handb. der 
Physiol. 1, 380, 1909. 

1%) Paul Hari, Beitrag zur Kenntnis der Beziehungen zwischen 
Energieumsatz und EiweiBstoffwechsel beim Hunde. Diese Zeitschr. 66, 
5, 1914 (Versuchsreihe XIII). 

1”) Derselbe. Uber den KinfluB der intravenésen Bluttransfusion usw. 
Diese Zeitschr. 34, 116, 1911 (Hund D vom 29. IV. bis 13. V.). 
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des Fleischmehls werden in nicht sehr ansehnlichen 
Mengen, jedoch zweifellos resorbiert, was sich auch 
durch eine erhebliche Veranderung der EiweiBbilanz 
dokumentiert. 

3. Wird Starke neben Trauben- oder Milchzucker 
eingegossen, so ist die Menge der im Kot ibrigblei- 
benden Kohlenhydratesogering, da8 simtlicher Zucker, 
und tiberdies noch ein bedeutender Teil der Starke 
als resorbiert angesehen werden muB. 

4, Fett wird zweifellos resorbiert, jedoch an ca. 7 
resp. 4 kg schweren Hunden nur in einer Menge von 
etwa 3 bis héchstens 4,7 g. Durch Mehreinfuhr an Fett 
kann dessen Resorption nicht gesteigert werden. 

5. Der Koérperbestand hungernder Hunde wird 
durch die rectale Ernihrung nur wenig vor dem Zer- 
fall geschiitzt; auch 148t sich ihr Leben auf diese 
Weise nicht verlingern. 


Diese Arbeit wurde auf Anregung und unter der Leitung 
des Herrn Prof. Tang] ausgefiihrt. 














Uber das Vorkommen von Phosphaten im menschlichen 
Blutserum, VL 

Siureléslicher Phosphor und Restphosphor bei Krankheits- 
zustiinden C+), 

Zur Frage der Beziehungen zwischen Lipoidphosphor und 
Restphosphor. 

Uber die ,,Lecithinimie bei Geisteskrankheiten, 
Von 
Joh. Feigl. 


(Aus dem Chemischen Laboratorium des Allgemeinen Krankenhauses 
Hamburg-Barmbeck.) 


(Eingegangen am 3. Februar 1918.) 


In den vorhergehenden Mitteilungen zur Frage des Vor- 
kommens und der Erscheinungen der Phosphatamie ist ab- 


Literatur. H. Beumer und M. Birger, Zeitschr. f. experim. Pathol. 
u. Ther. 13, 343, 1918. — W. R. Bloor, zit. bei J. Feig! (iiber Odem und 
iiber Leberatrophie. III). — A. Bornstein, Uber die Lecithinimie bei 
Geisteskrankheiten, Zeitschr. d. ges. Neurol. Psychiat. 6, 605, 1911 (haupt- 
sichliche Arbeit) sowie Monatsschr. f. Psychol. u. Neurol. 25, 160, 1909 
sowie Ges. d. Irrenirzte Niedersachsens, 1908. — Joh. Feigl, Uber 
Phosphate im Blutserum. I. Diese Zeitschr. 81, 380 bis 420, 1917. 
II bzw. III bzw. IV ebda 83, 218 bis 227, 1917 bzw. 83, 81 bis 95 bzw. 84, 
232 bis 245 (darin Rest-P.).— Derselbe, Uber Odemkrankheit. I. Diese 
Zeitschr. 1918. — Derselbe, Uber akute gelbe Leberatrophie. III. Ebda. 
1918 (darin siche Javal und Boyet, Imrie, Miller und Reinbach, 
Terroine, Frank und Isaak, Rumpel und Knack u. a.). — Derselbe 
(mit H. Luce), Uber akute gelbe Leberatrophie. I. Diese Zeitschr. 74, 162 
bis 202, 1917 (Festschr. fiir Orth). — Derselbe (mit H. Luce), Das- 
selbe. IV. Diese Zeitschr. 1918. — Derselbe (Uber Phosphate. V), diese 
Zeitschr. 1918. — W. Klein und L. Dinkin (Lipoide des mensch- 
lichen Serums), Zeitschr. f. physiol. Chem. 92, 303 bis 330, 1914. Darin 
Fingerling, Gregersen, Pighini, Reicher u. a. — G. Peritz, 
Berl. klin. Wochenschr. 1908, 103. —- Derselbe, Zeitschr. f. experim. 
Pathol. u. Therap. 5, 607, 1908/09. — S. Sakai, Zur Pathogenese der 
Lipimie, diese Zeitschr. 62, 387 bis 445, 1914, s. dort Fischer, Klem- 
perer, Umber und zahlreiche Literatur. S. Frinkel, Mott u. a 
8. spater. 

1) Mitteilung III ist A, Mitteilung IV (nicht als solche bezeichnet) B. 
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schnittsweise das folgende diskutiert und experimentell unter- 
sucht worden. Zunachst wurde der _,,siurelésliche“ Phosphor 
gegensatzlich zum nichtléslichen (in den betreffenden Extrak- 
tionsmitteln und Solventien), der vorwiegend, ja praktisch ganz 
als lipoidischer, fallbarer aufgefaBt wurde, zur Darstellung ge- 
bracht. Spiter lieB sich die eingangs ventilierte Auffassung 
iiber die komplexe Natur dieser GréBe bei naherer Unter- 
suchung innerhalb gewisser Grenzen priifen und belegen. Der 
experimentelle Weg war die Trennung vorgebildeten Ortho- 
phosphates von einem daneben bestehenden Anteile, der unter 
der Bezeichnung ,,Restphosphor“ in die Diskussion gestellt 
wurde. Die gewihlte Methodik, obschon nur mittelbarer Be- 
trachtung zuginglich, zeigte die Variabilitit der komplexen 
Restgr6éBe an, Der niachste Schritt muBte getan werden in 
dem Bestreben, die bis dahin rein rechnerisch formulierte GréBe 
zu einer solchen in absoluten, direkt gewonnenen Zahlen zu 
machen. Diese Aufgabe gelang bei der Untersuchung extrem 
pathologischer Seren in dem Sinne, daB der rechnerische ,,Rest- 
phosphor“ innerhalb gewisser Grenzen mit dem_ selbstandig 
bestimmten annehmbare Ubereinstimmung zeigen konnte. Ein- 
schrinkend ist bei der Erérterung der einschlaigigen Verhilt- 
nisse hervorgehoben worden, daB die Méglichkeit offen bleiben 
miisse, nach der es sich nicht um vorgebildete Substanzen 
oder Fraktionen bzw. analytische Begriffe handeln kénne, 
sondern um Eigenschaften héher komplizierter Serumstoffe, die 
unter den Eindriicken der alkalischen oder sauren Reaktions- 
mittel zu einem (gewissen) hydrolytischen Zerfalle veranlagt 
seien. Dieser Begrenzung der gewonnenen Ergebnisse wurde 
dann wiederum entgegengehalten, daB es, sofern einmal prak- 
tische Interessen und direkte Nutzbarmachung die vorge- 
schlagenen Begriffe in den Gesichtskreis riicken wiirden, zum 
Teile von minderer Bedeutung sein kénne, ob diese Frak- 
tionen oder Stoffe praformiert seien. Immerhin wurde dieser 
Denkweise keine alleinige Fiihrung zugestanden. Verf. hat 
sich darum bemiiht, die Frage der Phosphatamie mit ihren 
Gliedern methodisch und deskriptiv so darzustellen, daB sie 
den tatsachlichen Verhialtnissen so nahe wie mdglich kame. 
Was nun die Gesamtheit der vorgelegten, zahlenmaBigen 
Ergebnisse angeht, so ist zu sagen, da8 das ziemlich umfang- 
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reiche Material dem saureléslichen P, aber auch dem Ortho- 
phosphat-P, schlieBlich dem restlichen P weite Variationen 
im Bereiche pathochemischer Umstimmungen zusichert. Ferner 
kann der Nachweis als gelungen betrachtet werden, daB in 
vielen Fallen bestimmte, wohlumschriebene Bilder fiir gewisse 
Krankheitserscheinungen sich darstellen lassen, daB aber Uber- 
ginge bestehen, an die sich weitere Aufgaben kniipfen miissen. 
In einer neueren Mitteilung wurden einzelne Fragestellungen 
aufgefiihrt und beschrieben, auf die die Weiterarbeit stoBen muB. 

In dem vorliegenden Abschnitte soll es sich darum han- 
deln, zwischen dem ,,Restphosphor“ einerseits und dem 
fallbaren ,Lipoidphosphor* andererseits eine Briicke 
zu schlagen und an geeigneten, pathochemischen Abartungen 
ihre gegenseitigen Beziehungen zu erliutern. Bisher ist 
der , Restphosphor“ ganz als , Teilerscheinung des saure- 
léslichen P“, und zwar vorwiegend auf der Basis methodisch- 
analytischer Verhaltnisse, diskutiert worden. NaturgemaB hat 
die Beschreibung aller derjenigen Fille, bei denen unter ener- 
gischen Destruktionen des Rest-P in hohen, zahlenmaBigen 
Befunden (absolut und in Prozenten des komplexen, saureliés- 
lichen Gesamtphosphors) erschien, immer wieder nach Ankniip- 
fungen gesucht, die die Verkniipfung der fraglichen GréBe zu 
erlautern verméchten. Wie dem auch sein mége, es hat die 
Moglichkeit Beachtung gefunden, daB der Rest-P aus organischen 
Phosphorylen beliebiger Struktur bei deren beschleunigtem Zer- 
falle etwa auf heterolytischem oder partiell-hydrolytischem Wege 
gebildet wiirde, was fiir die meisten Fille zutreffen mu8. In 
besonderen Zustinden mu dagegen eine Méglichkeit bestehen, 
bei der eine Hyperlecithinamie den (hauptsachlichen) Ausgangs- 
punkt enthalt. Diese Fragestellung fiihrt uns in das weite Ge- 
biet der Lipamien schlechthin. 


Die seit langem bekannten, pathologischen Lipamien wurden an- 
fangs fast ausschlieBlich unter dem Gesichtswinkel einer Fettanreicherung 
behandelt. Spiter betonten Klemperer und Umber die Tatsache, daB 
es sich zumeist um Anhiéufungen von Fett und Lipoiden handele. 
Ankniipfend an diese, bald mehr oder minder ergiebig belegte Anschau- 
ung haben u.a. Beumer und Biirger iiber pathochemische Materialien 
berichtet, hat ferner auch Sakai sich mit der Beschreibung von Tat- 
sachen iiber pathologische Lipimie (Anamie) beschaftigt. Dabei gelangte er 
zu dem Schlusse, daB das Fett (und die Lipoide) im Blute gefangen bzw. 
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»blockiert* sei; es fehle an den Kriften, die seinen Abbau als Voraus- 
setzung zur Fortbewegung gemeinhin vollziehen, in betraichtlichem MaBe. 
B. Fischer hatte in schweren Fallen das Gesamtfett der gesamten Blut- 
menge zu 700,0g veranschlagt. Neuere Autoren, die speziell iiber den 
Lecithingehalt des pathochemischen Blutfettes berichteten, nannte Verf. 
a.a. O. Javal und Boyet fanden 33°), (!) und 21°/, Phosphatid bei 
Diabetes, 21°/, bis 73°/, des Gesamtitherlislichen bei syphilitischer 
Aortitis, Johs. Miller (mit Reinbach) einmal bei ,maskierter“, diabe- 
tischer Lipamie rd. 33°/,. Wir gelangen auf diesem Wege zur Frage 
der Lecithinimie pathologischer Grade, sowohl in absoluter wie erst 
recht in relativer Betrachtung (deren letztere in den Relationen zu Fett- 
siuren und Cholesterin nach Terroine u. a. besonders nach Bloor 
sich auspragte). Mit Zahlenverhiltnissen argumentierten nach dem Vor- 
gange von Klemperer und Umber, Magnus-Levy, Sakai sowie 
andere. 

Nun hat Verf. seinerseits Anlaisse beobachtet, bei denen 
es zum Schwund der Phosphatide kommt und gefunden, da’ 
parallel in gewisser Verbindung der nicht kolloide (der _,,saure- 
lésliche*) Phosphor absolut und relativ ansteigt. 

Es handelt sich um sogenannte reine Inanitionen, um Herabstim- 
mungen des Stoffwechsels nach schweren Dysenterien, um avitaminosoide 
Zustaénde und um echte Avitaminosen. Bei allen diesen entsprach einem 
gesenkten (schon u. U. einem sinkenden) Lipoid-P ein steigender, sdurelés- 
licher P. Auf diesem Wege fortfahrend, erschien der Betrachtung an 
Hand der Anschauung des Rest-P das Ergebnis, daB eben 
dieser zu relativ und absolut betrachtlichen Graden an- 
steigen kénne. Rumpel und Knack sowie Verf. ventilierten die 
Frage unter dem Gesichtspunkte, daB z. T. ein Versagen der Lipoid- 
synthese (bzw. auch des Nucleoproteidaufbaues) anzunehmen sei, da es 
an Fettkomponenten (endogenen wie exogenen) Ursprungs fehle. Die 
Tatsache der Fettverarmung hat Verf. im Sinne der Konstanten und 
Methoden von Bloor, die den Durchschnitt der allgemeinen Angaben 
halten, ergiebig in plasmachemischen Angaben belegt. Die Unterlagen 
fiir die Annahme einer Synthese von Phosphatiden aus Phosphaten 
liefern Fiitterungsversuche von Fingerling und von Gregersen. Auch 
Reichers Befunde kénnten ahnlich ausgedeutet werden, der bei Fett- 
fiitterung schlechthin ein erhebliches Zuwachsen des Lipoid-P als in- 
direkt bewiesen nach seinen Versuchen anzunehmen geneigt ist. 

Nun finden sich in der Literatur Angaben von Stepp, Roehl, 
Heubner u. a., die darauf hinweisen, da8 Lecithin eine unerlaBliche 
Nahrungskomponente sei, die u. U. auch durch Gaben anorganischer 
Phosphate in ihrer Ausfallwirkung nicht kompensiert werden k6nne. 
Dabei wird man ohne die Annahme weiterer ,, Vitamine“ nicht auskommen, 
wie denn die ganze Sache noch widerspruchsvoll ist. Dezani fand 
beim Hungertode an Tieren u. U. Cholesterinmangel, den er als Ursache 
ansah. Diese Angaben beanspruchen mittelbares Interesse. 
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Wie man aus diesen Angaben ersehen kann, besteht in gar nicht 
so engem Grade eine ersichtliche Parallelitat zwischen gesenktem Lipoid-P 
und erhéhtem, krystailoiden Nichtlipoid bzw. Rest-P. Verf. wird diesen 
spater weitere Falle aus der Pathologie einfiigen. 

Nun mégen die Untersuchungen des Verf. iiber Fett und Lipoid- 
bestande des Blutes bei Leberatrophie folgen. Auf die Diskussion in der 
betreffenden Arbeit sei hingewiesen. Die Tatsachen waren anfangliche 
Phosphatidvermehrung, wie sie von Reicher bei P-Vergiftung gesehen 
und zur beschleunigten Synthese gedeutet wurde. Dann folgte schritt- 
weise eine merkliche Lipoid-P-Verarmung mit Verschiebung aller Rela- 
tionen in ein ganz verzerrtes Extrem. Gleichzeitig schnellten der saure- 
lésliche P, aber gerade der Rest-P meistens gewaltig hinauf. Uber die 
Rolle des Lecithins im Organ bei Autolyse wurde a. a. 0. gesprochen. 

Nun ist in gerade diesen Verhiltnissen, obschon Lecithin- 
schwund und Ubergang in anorganische bzw. andere, lésliche 
Phosphorylkcmplexe nach groBen Umstimmungen parallel gehen, 
keineswegs einzusehen, daB man reine, lecithinolytische Spiegel- 
bilder vor sich habe. Vielmehr ist die Purinumstimmung, der 
Zerfall von Parenchym und Kernen mit im Spiele, wie auch 
gewaltige Eingriffe in den intermediaren Kohlenhydratstoffwechsel 
gesehen werden. Beide miissen zu ihrem Teile den Rest-P 
mit beeinflussen. Es wurde daher Ausschau gehalten nach 
destruktiv gedeuteten bzw. deutbaren Lecithinimien patho- 
chemischer Natur. Eine gewisse Erleichterung konnte u. E. 
aus der wohl unbestrittenen Tatsache hergeleitet werden, daB 
auch die ,lipamischen“ Phosphatide den empfindlichsten Teil 
des Gesamtkomplexes darstellen, daB sie fermenthydrolytisch 
zunachst erfaBt werden und daB sie bei allen Destruktionen, 
Autolysen und selbst bei alimentaren Einfliissen den ersten 
Angriffspunkt bilden. 

Ob unter diesen Annahmen die Hyperlecithinimie bei 
pathologischen Lipimien, epez. bei Diabetes, wirklich im gleichen 
Grade mit der Theorie der ,,Blockierung“ aus Mangel an Fer- 
mentkraften, wie Fette und Cholesterinester, verkniipft zu werden 
verdienen, ist eine offene Frage. Wir kommen auf diese bei 
der Mitteilung deskriptiver Beobachtungen iiber pathologische 
Lipaimien (u. a. bei Lebercirrhose, Nephritis) zuriick. 

Klemperer vertritt die Anschauung, die Lipoidimie der Dia- 
betiker komme durch vermehrten Aufbau und Abbau von 
Zellen zustande; sie sei nichts anderes als der Ausdruck einer 
Mobilisierung von Lipoiden zum Aufbau neuer Zellen. Hier- 


iiber ist viel gestritten worden; Weil schloB sich dieser Deutung an. 
Biochemische Zeitschrift Band 87. ; 16 
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Nun haben wir tatsichlich solche diabetische Fettsera unter den Handen 
gehabt, die unter allen Kautelen behandelt und analysiert, einen siure- 
léslichen P neben einem restlichen P zeigten, die (beide) weit iiber die 
Variationsbreite der Norm und sonstiger Verhaltnisse hinausgehen. Re- 
lativ, und das ist wohl die eine Ursache der bisherigen Unterlassung 
(abgesehen von den Methoden) entsprechender Aufklirungsversuche, 
spielten natiirlich diese Betrige gegeniiber dem Phosphatid 
P eine sehr untergeordnete Rolle, die den Beziehungen der all- 
gemeinen Norm noch nachstehen kann. Immerhin ist also hier mit 
Sicherheit auf gelegentlich erhéhten Rest-P zu rechnen. Dessen Zu- 
sammenhange sind indes nicht eindeutig, und die Verkniipfung nicht 
zwingend nur auf Lecithin hinge!enkt, da der Kohlenhydratstoffwechsel, 
der Nucleinhaushalt und die P-Bilanz schlechthin ihrerseits in Betracht 
gezogen werden miissen. Wie dem auch sei, man kann Befunde, Theorie 
und Spekulation, so auffassen, daB hier von den Mobilisierungs- 
vorgangen untrennbare Spaltungen und Synthesen von 
Lecithin eine Rolle spielen, die zu Zeiten ihre krystalloiden Zwischen- 
produkte reichlich und erkennbar auftreten lassen. 

Diese Diskussion iiber Abbau und Aufbau von Zellen mit 
der P-Umformung bei Diabetes kann nicht ohne Berechtigung 
(vorwiegend Destruktion) im Studium von Erscheinungen fort- 
gesponnen werden, die unter der Bezeichnung der Lecithin- 
amie bei Geisteskranken beschrieben wurden. 

Peritz und Bornstein’) haben eine solche beobachtet, 
und von anderen Forschern ist sie ,so haiufig und an einem 
so reichhaltigen Material“ gesehen worden, da sie eine be- 
kannte Pathochemie geworden ist. Ihre Ursache, deren Trieb- 
krafte unbekannt sind, wird in einer Destruktion von Gehirn- 
substanz, besonders des lipoidreichen Markes erblickt; Born- 
stein argumentiert weiter, daB bei diesem Abbau die Schlacken 
zum gréBeren oder geringeren Teile ins Blut gelangen, anderen 
Organen zur Verarbeitung zugewiesen oder ausgeschieden werden. 
Er bezeichnet diese Auffassung unbedenklich als Arbeitshypo- 
these zu weiterer Beobachtung’). 

DaB diese Theorie tiefgreifenden Zerfalles von Organsubstanz weiter 
verfolgt und unter anderen Gesichtspunkten beleuchtet worden ist, geht 
aus den Publikationen iiber die Cholesterinimie der Geisteskrankheiten 
(Pighini u. a.) hervor. 


*) Bornstein beklagt sich (1911) dariiber, daB sein Name neben 
dem von Peritz verdunkelt bzw. vergessen sei. Wir nennen diese Le- 
cithinamie daher Bornstein-Peritzsche L. bei Geisteskrankheiten. 

*) Uber diese Ankiindigung fanden wir keine Literatur. 
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Wenn wir uns zunichst mit der Lecithinimie beschif- 
tigen, so muB nachdriicklich gesagt werden, daB die Sache 
bei niherem Zusehen nun doch nicht so einfach und eindeutig 
ist, wie die Berichte der anfinglichen Untersucher uns das 
wissen machen wollen. Wir berichten spiter systematisch. 

Es hei®Bt zwar kurzerhand: ,die Normalwerte des Blutlecithins be- 
wegen sich zwischen 1,6 und 2,5°/,.“. Es werden Zahlenreihen auf- 
gefiihrt, die sich auf Paralytiker und Epileptiker beziehen, und die im 
groBen Ganzen 100 °/, Zuschlag Durchschnittswerie der Norm, oft auch 
weniger (50°/, bis 33°/,) zeigen. Keineswegs in der gewiinschten Breite 
erzielten wir entsprechende Ergebnisse, wie Verf. schon friiher (1917) 
sagte. Weder die Methodik, noch die Atiologien, die sonstigen patho- 
chemischen Eindriicke, sind genugsam abgewogen und in ihrer Reich- 
weite und Stichhaltigkeit erértert. Darin liegt noch ein grofer Teil von 
Aufgaben, auf die wir in Berichten iiber Lipamiebilder zuriickkommen. 

Die anatomische Destruktion von Hirnsubstanz war nach 
Alzheimer, NiBl, Weber anzunehmen. Uber die theo- 
retische Weiterbildung, Einbeziehung des Hinblickes auf lue- 
tische Infektion auBert sich Bornstein, sowie iiber die Be- 
rechtigung der Annahme einer Lecithinverarmung, fiir die Be- 
funde von Glikin und Peritz sprechen kénnen. Peritz, 
der sich nach Pighini und Roehmann mit der Erwigung 
iiber die Rolle von Lipoiden im Gefiige der W.-R. beschiaftigte, 
fand pathologische Werte fiir Lipoid-P im Kote seiner Pa- 
tienten. Das Argumentieren mit solchen ist, wie die jiingste 
Literatur zeigt, aus analytischen Griinden ein ganz gefahrliches 
Spiel. Eher schon kann die ,organische“ Phosphorsiure des 
Harns, iiber die Kondo systematisch arbeitete, auf richtige 
Grundlagen gestellt und zur Beurteilung herangezogen werden. 
Beide Fragen werden uns spiter beschaftigen. 

Wenn es nun eine echte Bornstein-Peritzsche Lecithin- 
amie, auch nachdem sie einmal im Feuer scharfer Kritik der 
Erkenntnismittel und der genetischen Zusammenhinge und 
Interferenzen abnormer Richtung gestanden haben sollte, tat- 
sichlich gibe, so miiBte folgendes gepriift werden. Gleich- 
zeitig wiirde das Serum im Sinne von Sakais Beobachtungen 
jener fermenthydrolytischen Kriafte ganz oder zum Teil ent- 
bl6Bt sein, die die ,Blockierung“ aufheben. Oder aber, das 
Lecithin mu8 im Plasma, dem es fremd sein kann (eventuell 
sekundire Bindung), vielleicht anderen Ortes, zerfallen. Zu- 

16* 








Bt 
at 
a i 
ed 


Joh. 


Feig]: 


Tabelle. 


Die , Lecithiniamie der Geisteskranken“ in Gegeniiberstellung 
mit der Hyperphosphatamie. Saureléslicher und Restlicher 
Phosphor bei Krankheitszustinden C. 
Falle: Paralytiker, Tabiker und (wenige) Epileptiker. 
Anordnung: In Gruppen nach den Stufen der Lecithinimie in mg 
fiir 100 ccm. 
Angaben: Zahlen fiir die Lecithinémie, fiir den sdureldslichen 
und restlichen Phosphor, erstere in mg fiir 100 cem, letzterer in Proz. 
der komplexen GréBe, s. Verf. 1. c. 
Befunde: Verteilung in Proz. nach der Gesamtzahi der Fille in 
den Gruppen. 
Normalien und Analysen nach Bloor, Feigi, Greenwald. 








Saureléslicher P 
isoliert und bestimmt 
nach Greenwald. 
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sammengehalten mit allen iibrigen Befunden im Harn und Blut 
usw. (organische P,0,, fraglicher Fettanstau!) ist dieses ,,Ge- 
fangensein“ des destruktiven Gehirnlecithins doch eine eigen- 
artige Sache, an deren Priifung ganz energisch herangetreten 
werden muB. 

Nun stehen wir jetzt, z. T. schon friiher und sicher noch fiir lingere 
Zeit, groBen Schwierigkeiten gegeniiber, allgemein zutreffende Fett- und 
Lecithinwerte des Plasmas fiir alle méglichen Zustainde zu beschaffen, 
weshalb unsere Materialien vorlaufige se'n sollen, soweit sie speziell das 
Lecithin betreffen. Dagegen meinen wir, mit dem Rest-P der einmal 
in Flu8 geratenen, dann wieder fast aus der Diskussion geschwundenen 
Angelegenheit der Lecithinumformung eine neue Wendung geben zu 
kénnen. Manches werden hier, wie gesagt, die als notwendig angesehe- 
nen, sonstigen Fragestellungen und Methoden erschlieBen miissen. 


Befunde. 


1. Senkung des Blutlecithins (Lipoid-P) und Umstimmung 
des krystalloiden P mit Einschlu8 des Rest-P bei der Lager- 
erkrankung, 

s. diese Zeitschr. 1918 (Feigl, Odemerkrankung 1). 


2. Senkung des Blutlecithins usw. bei allgemeiner Ina- 
nition, ebenda. 


3. Bewegungen von Lipoid-P, saureléslichem P, restlichem 
P bei akuter gelber Leberatrophie (nach voriibergehender 
Erhéhung fiir den ersteren), Senkung fiir den ersteren und 
Steigung fiir den letzteren, 
s. diese Zeitschr. 1917 (Feigl, Luce, Mitteilung I), 
s. diese Zeitschr. 1918 (Feigl, Mitteilung III), 
s. diese Zeitschr. 1918 (Feigl, Luce, Mitteilung IV). 


4. Verhalten des Abbaues von Lipoid-P nach den genannten 
Bestimmungsstiicken bei Avitaminosen u.a., 
s. diese Zeitschr. 1917 (Feigl, Phosphate III), 
s. diese Zeitschr. 1918 (Feigl, Odemerkrankung I). 


5. Saureléslicher P bei gewissen Geisteskrankheiten u.a., 
s. diese Zeitschr. 1917 (Feigl, Phosphate I). 





spree 


eet ee mais 


ae 





246 Joh. Feigl: 


Vorstehend benannte (und weitere) einschlagige Ergebnisse 
seien aus Griinden der Raumersparnis an dieser Stelle nicht 
niher aufgefiihrt, daher die Originalstellen angezogen. 


6. Uber die Bornstein-Peritzsche Lecithinimie bei 
Geisteskrankheiten und ihre Gegeniiberstellung zu Befunden 
iiber sdureléslichen und restlichen P. 

Unsere Befunde an Tabikern, Paralytikern und (vereinzelten) Epi- 
leptikern sind anschlieBend aufgefiihrt. Aus Griinden der Raumersparnis 
ist das gesamte Material soweit wie angingig zusammengedrangt, wobei 
allerdings durch das Schema und seine Intervalle ein gewisser, nivellieren- 
der EinfluB iiber extreme, tatsichliche Bilder und Feinheiten hingeht. 
Die Anordnung der Befunde in der Tabelle findet sich auf dieser selbst 
erklairt. Es handelt sich durchaus um Niichternwerte ziemlich konstant 
gehaltener Fille. 

Die Befunde lehren einmal, daB es mit dem Vorkommen 
von wirklichen Hyperlecithinimien nicht soweit her ist, wie 
bisher angenommen wurde. Der saurelésliche Phosphor kommt 
erheblich gesteigert vor, besonders der Restphosphor, welcher 
nach Prozenten des ersteren weit die Norm tiberschreitet. Absolut 
erscheint er bestimmt zu 7,0 mg, einer tatsiachlichen Grenzzah! 
der bisherigen Beobachtungen iiberhaupt. Mit der schematischen 
Staffelung, z. B. 5,0 mg und 8,0 mg Sre. P als Grenzen fiir die 
Beurteilung, entzieht sich der genauere Einblick zum Teil. Fas 
ist nicht ganz von der Hand zu weisen, daB steigender Leci- 
thingehalt (relativ) sinkendem Saureléslichem P gegeniibertreten 
kann, eine Kombination, die im Untersuchungsprogramm der 
Lipimien zu priifen sein wird. Das Vorkommen erhéhter Werte 
fiir den restlichen P, der dem saureléslichen seine Gestalt mit- 
verleiht, ist ein so breites, und gegeniiber der Lecithinimie, 
deren Begutachtung ja erschwert ist, so konstantes, da8 ihm 
eine mindestens gleiche, wo nicht héhere Bedeutung schon jetzt 
zugewiesen werden kann, was das vorliegende oder ein &hn- 
liches Material angeht. Auf die ganze Frag® wird, wie bereits 
betont, die Erérterung an Hand von Einzelanalysen noch ein- 
mal guriickkehren miissen. 
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SchluBsiatze. 


In der vorstehenden Mitteilung wird die Frage nach der 
Verkniipfung von Lipoidphosphor mit dem Restphosphor an- 
geschnitten und fiir letzteren ein weiterer Kreis bestimmter 
Krankheitsfalle zur Priifung herangezogen. Die Lecithinimie 
der Geisteskrankheiten wird besprochen und mit der Anschau- 
ungsform des Restphosphors verbunden, der seinen Wert erweist. 

Fiir freundliche Uberlassung von Material ist Verf. den 
Herren Dr. Kafka, Lab.-Vorst. an der Irrenanstalt Friedrichs- 
berg (Hamburg), Dr. Holzmann, Leiter der Korps-Nervenstation 
des IX. A.-K. (Hamburg), und Dr. Knack, Sek.-Arzt am Kran- 
kenhause Barmbeck, zu Dank verpflichtet. 
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Ober die Mikrobestimmung des Blutzuckers. 


Von 


Ivar Bang. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der Universitat Lund.) 
(Eingezangen am 22. September 1917.) 


Mit 1 Figur im Text. 


In dem Laufe der Zeit, seitdem meine Mikromethode zur 
Blutzuckerbestimmung verd6ffentlicht wurde, ist das Verfahren 
von vielen Forschern kritisch nachgepriift worden. Die Urteile 
sind allgemein giinstig gewesen, und das Verfahren hat dem- 
entsprechend eine recht verbreitete Verwendung gefunden. 
Ganz iibereinstimmend wird jedoch hervorgehoben, 1. da 
das urspriingliche Verfahren etwas zu hohe Werte fiir Zucker 
liefert und 2., daB es absolut notwendig ist, die Vor- 
schriften peinlich genau zu befolgen. Allein dadurch lassen 
sich die der Methode anhaftenden Fehlerquellen beseitigen. 
Dank einer kleinen Verinderung der Zusammensetzung der 
Extraktionsfliissigkeit ist schon der erste Mangel erledigt wor- 
den. In der vorliegenden Mitteilung sollen MaBregeln be- 
sprochen werden, durch die die iibrigen Fehlerquellen gréf8ten- 
teils ausgeschaltet werden kénnen. Hierdurch ist zugleich das 
ganze Verfahren recht bedeutend einfacher geworden. 

Die Vorschrift ist jetzt folgende: Nachdem 100 bis 120 mg 
in ein gewogenes Papierstiickchen aufgesaugt worden sind, wird 
das Gewicht wieder mittels Torsionswage festgestell. Ungefahr 
5 Minuten spiter, wenn das Blut in das Papier eingesaugt 
worden ist und das Papier nicht mehr feucht aussieht, wird 
es in ein Probierréhrchen iibergefiihrt und hier mit 6,5 ccm 
Salzlésung in der Kilte versetzt. Die Salzlégung enthalt 200 g 
KCl, 1,5'g Uranylacetat und 0,75 cem 25°/, HCl pro Liter. 
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Hierdurch wird eine vollstaindige EiweiBkoagulation erzielt, 
wahrend die friihere Verwendung von kochender essigsaurer 
KCl-Lésung nur eine unvollstandige Koagulation bedingte. Ei- 
weiBspuren gingen in die Lésung iiber und verbrauchten spiter 
Jod bei der Titration. Dadurch bekommt man den iibrigens 
recht konstanten Mehrbetrag von Zucker im Vergleich mit der 
Makrobestimmung. Nach Einfiihrung von Uran ist aber die 
Ubereinstimmung gut. Die Uranmethode besitzt weiter den 
Vorteil, daB das EiweiBkoagel besser am Papier haftet. Ver- 
wendet man die vorschriftsmaBigen Papiersorten — Léschpapier, 
nicht Filtrierpapier —, so bleibt die Fliissigkeit immer wasserklar 
ohne die losgerissenen Spuren von Eiwei®B. Eine folgende 
Filtration ist also durchaus tberflissig. Im Laufe einer halben 
Stunde ist der Zucker quantitativ ausdiffundiert. Die Lésung 
wird dann in einen 50 ccm-Jenakolben iibergefiihrt. Das Papier 
wird mit 6,5ccm Salzlésung ausgewaschen und diese mit der 
ersten Lésung vereinigt. Nach Zusatz von 1 bis 3 ccm der 
»Kupferstammlosung“ (160g KHCO,, 100g K,CO, und 4,4 g 
CuSO,-5H,O per Liter) wird die Fliissigkeit zum Sieden er- 
hitzt und genau 2 Minuten im Kochen gehalten. Man kiihlt 
nun augenblicklich unter dem Wasserhahn ab und bestimmt 
das gebildete und hier in Lésung gebliebene Kupferoxydul 
durch Titration mit "/,59 bis "/,99-Jodlésung. Da das Kupfer- 
oxydul aber rasch von der Luft oxydiert wird, ist es notwendig, 
die Luft waihrend der Abkiihiung und Titration fernzuhalten. 
Wahrend der Titration geschieht dies durch Zuleitung von 
Kohlensaure. 

Zwei Umstiinde bilden die wesentlichen Schwierigkeiten bei 
dieser Methode. Erstens die Intensitét des Kochens und 
zweitens die Luftoxydation wahrend der Titration. 

Zwar ist es von groBer Wichtigkeit, daB man genau 
2 Minuten kocht. Doch ist diese Vorschrift sehr einfach zu 
befolgen, wenn man iiber eine Kontrolluhr verfiigt. Gewohnlich 
setzt das Kochen momentan ein. Sollte dies nicht eintreffen, 
markiert man als Anfang des Kochens der Moment, wenn ein leb- 
haftes Kochen beginnt und also nicht, wenn die ersten Gas- 
blasen auftreten. 

Dagegen ist die Intensitét des Kochens schwieriger zu 
iiberwachen. Man muB8 unbedingt den Brenner so einregulieren, 
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da8 die Fliissigkeit (15ccm) 90 Sekunden bis zum Anfang des 
Kochens braucht, nachdem der Kochkolben auf das Drahtnetz 
gestellt worden ist. Mehr als héchstens 5 Sekunden kiirzer 
oder langer darf diese Zeit nicht variieren. Folgende Versuche 
kénnen diese Tatsache illustrieren: 0,2 ccm einer 1°/), Zucker- 
lésung wurden iiberall verwendet. 90 Sekunden = 0,20 mg und 
0,20 mg, 68 Sekunden = 0,250 mg und 0,245 mg, 62 Sekunden 
== 0,29mg und 0,29mg Zucker gefunden. Man muB also die 
Flammenhohe sehr genau einregulieren. Einmal einreguliert, 
fungiert aber der Brenner leider nicht tadellos, da der Gas- 
druck meistens sehr schwankend ist. Besonders ist der Unter- 
schied zwischen Vor- und Nachmittag (jedenfalls hier in Lund) 
so groB, daB ebenso groBe Differenzen wie in den referierten 
Versuchen eintreten kénnen. Man muB infolgedessen mehrmals 
taglich den Brenner aufs neue einstellen. Eine genauere Unter- 
suchung hat aber gelehrt, daB bisweilen — besonders nach- 
mittags — ganz betrichtliche Variationen des Gasdruckes un- 
aufhérlich vorkommen. GroBe Schwankungen im Laufe einer 
Minute sind gar nicht selten vorkommend (jedenfalls hier). 

Es ist deswegen sehr wiinschenswert, eine Regulatorvor- 
richtung des Gasdruckes einzuschalten. Solche Regulatoren sind 
bekanntlich auch kéuflich. 
Die billigeren Sorten sind 
aber wenig haltbar. Im fol- 
genden wird ein sehr ein- 
facher und dazu duBerst ge- 
nauer Regulator beschrieben, 
wozu ich meinem Freunde, 
Prof. Bock, die Idee ver- 
danke’). 

Wie aus Fig. 1 ersichtlich, 
wird das Gas von der Gas- 
leitung teils zum Bunsenbren- 
ner und teils zum Regulator 
geleitet. Die Regulationsvor- 
richtung besteht darin, dab 








*) Unabhingig von mir, hat Ege in Kopenhagen einen ahnlichen 
Regulator konstruiert, der doch in einigen Details verschieden ist 


(Ugeskrift f. laeger 1917). 
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das Gas einen konstanten Widerstand von Wasser zu iiberwinden 
hat. Sinkt der Gasdruck, wird also relativ mehr Gas zum Bunsen- 
brenner gefiihrt und umgekehrt. Um eine exakte Regulation selbst 
bei groBen Schwankungen des Gasdruckes zu erzielen, miissen die 
Glasréhren a und c einen inneren Diameter von 8 mm besitzen. 
Weiter ist das im Wasser niedertauchende Rohr c¢ unten schief 
abgeschnitten. Der Wasserdruck, den das Gas zu_iiberwin- 
den hat, darf bestenfalls nicht mehr als 3 bis 4mm betragen. 
Durch das Niveaurohr d mit einem inneren Diameter von etwa 
2 mm wird die Wasserschicht konstant gehalten, indem man 
mittels einer Pipette Wasser zufiihrt. Durch Senken des Gummi- 
schlauches lauft das iiberschiissige Wasser wieder aus. Das 
entweichende Gas wird am Rohre a verbrannt. Das kleine 
Loch ¢ liefert geniigend Gas fiir den Brenner, wenn der Gas- 
druck so absinkt, daB nichts durch das Wasser entweicht. 

Der Bunsenbrenner wird schlieBlich ein fiir allemal durch 
eine Schraubenvorrichtung fiir die gewiinschte Temperatur ein- 
gestellt. Spiater braucht man nur fiir ein konstantes Wasser- 
niveau zu sorgen. 

Der Kochkolben wird auf das Drahtnetz eines DreifuBes 
gestellt. Baboblech ist nicht zu empfehlen, ebensowenig 
Kochen iiber freier Flamme. In diesem Falle ist der Anfang 
des Kochens nicht so scharf markiert. Der DreifuB darf 
nur einem Diameter von ca. 10 cm besitzen, sonst sinkt 
das Drahtnetz nach und nach in der Mitte ab, wodurch die 
Warmezufuhr gréBer wird. Ein weitmaschiges Drahtnetz ist 
vorteilhaft, sonst werden die Maschen nach und nach durch 
Oxydation des Metalles und Anhaften von RuB so verkleinert, 
daB die Warmezufubr zum Kochkolben ungeniigend wird, wenn 
der Regulator wie urspriinglich eingestellt ist. SchlieBlich ist 
daran zu erinnern, daB der Kochkolben erst dann auf das 
Drahtnetz gestellt werden soll, wenn derselbe von dem Bunsen- 
brenner durchgewarmt worden ist, was etwa 15 bis 20 Sekunden 
erfordert. Hierauf braucht man doch nur dann Riicksicht zu 
nehmen, wenn die Regulatorvorrichtung eingestellt werden soll. 
Bei Verwendung von Baboblech dauert es viel linger, bis die 
Temperatur konstant geworden ist. Der Bunsenbrenner ist mit 
Schornstein und Kappe versehen (letztere zur Verhiitung von 
Verunreinigungen). Wird den erwahnten Verhialtnissen Riick- 
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sicht getragen, so fungiert der Regulator immer tadellos’), wo- 
durch jede Schwierigkeit betreffs des Erhitzens vdllig ausge- 
schaltet ist. 

AuBer der Intensitét des Kochens ist die Kochzeit von 
groBer Bedeutung. Der Vorschrift nach soll die Fliissigkeit 
genau 2 Minuten im Kochen gehalten werden. Nun ist es sehr 
einfach, mittels der Kontrolluhr zu entscheiden, wann die zwei 
Minuten zu Ende gegangen sind. Etwas schwieriger ist der 
Anfang des Kochens zu bestimmen. Gewdhnlich faingt das 
Kochen momentan an, bisweilen aber treten erst einzelne Dampf- 
blasen auf; epiter fangt ein lebhaftes Sieden an. Von diesem 
Momente an wird das Kochen gerechnet. Unter diesen Um- 
standen verdient die Frage Erwaigung, inwieweit man nicht besser 
die ganze Zeit schon von dem Momente an rechnen soll, wo 
der Kolben auf das Drahtnetz gestellt wird. 31), (1'/, + 2) 
Minuten spiater ist dann die Reaktion becndet. Der Regulator 
trigt dafiir Sorge, daB die Zeit bis zum Kochen konstant ist. 
Nach der alten Vorschrift wird nur die eigentliche Kochzeit 
(2 Minuten) markiert. Nach meiner Erfahrung ist aber die 
alte Vorschrift die bessere. Zwar fallt jede Schwierigkeit be- 
trefis des Anfangs des Kochens weg, wenn man nur den An- 
fang des Erhitzens notiert. Weiter kommt dann eine eventuelle 
Siedepunktverzégerung nicht in Betracht (doch spielt eine solche 
hier nur eine ganz untergeordnete Rolle wegen des reichlichen 
Kohlensauregehalts der Lésung). Auf der anderen Seite ist die 
Zeit bis zum Anfang des Kochens keine absolut konstante bei 
Verwendung von verschiedenen Kochkolben. Diese sind nim- 
lich nicht ganz gleichmaBig im Gusse und leiten also die Warme 
nicht volikommen gleichmaéBig. Die dadurch bedingte Differenz 
bedeutet nach meiner Erfahrung mehr als die Vorteile gegen- 
iiber Siedepunktverzégerung usw. SchlieBlich bedeutet eine 
Differenz von 5 Sekunden von der richtigen Kochzeit nur einen 
Fehler von 0,01 mg Zucker, und eine gréBere Differenz als 2 
bis 3 Sekunden riskiert man nach einiger Ubung sicher nicht. 

Die Luftoxydation des Kupferoxyduls bildet die un- 
zweifelhaft wichtigste Fehlerquelle bei dem Verfahren, deren 
Verhiitung besondere MaBregeln bei der Abkiihlung des Kolbens 


2) Siche doch die folgende Mitteilung. 
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nach dem Kochen und wiahrend der Titration erfordern. Hierzu 
ist eine recht komplizierte Apparatur, die viel Platz beansprucht, 
notwendig. Wichtiger aber ist der Umstand, daB man trotz 
CO,-ZufuhrzuniedrigeWerte bekommen kann, wenn die CO,-Zufuhr 
nicht intensiv ist, wenn man langsam titriert und wenn der 
Kolben wahrend der Titration unvorsichtig geschiittelt wird. 
Um diese Fehlerquelle zu iiberwinden, ist vorsichtige Arbeit 
und auch etwas Ubung notwendig. Hier liegt der schwache 
Punkt der Methode, wo Verbesserungen wiinschenswert sind. 

Nach vielen vergeblichen Versuchen ist es mir auch gelungen, 
eine wesentliche Verbesserung ausfindig zu machen, wodurch 
das Verfahren zur selben Zeit einfacher und zudem vielleicht 
genauer geworden ist. 

Das neue Verfahren besteht darin, daB die Reduktions- 
fliissigkeit auBer den friiheren Salzen mit Kaliumjodat ver- 
setzt ist. Wenn die 2 Minuten Kochzeit vergangen sind, setzt 
man zu der heiBen Lésung einfach 2 ccm 20°/, Schwefelsiure 
(Vol.-Proz.) hinzu. In der sauer gewordenen Fliissigkeit oxydiert 
die Jodsiure das Kupferoxydul momentan in Kupferoxyd. Die 
iibriggebliebene Jodsiiure wird dann schlieBlich nach Zusatz 
von Jodkalium titrimetrisch durch Thiosulfat bestimmt. Die 
Vorteile dieser Veranderung sind einleuchtend. Die Oxydation 
des Kupferoxyduls geht so schnell von statten, daB eine Luft- 
oxydation nicht in Frage kommen kann, und um so weniger, 
da der Zusatz von Schwefe'siure eine reichliche CO,-Entwick- 
lung bedingt.. Und die iibriggebliebene Jodsaure wird nicht 
weiter verandert. Es ist also gleichgiiltig, ob man gleich 
nachher oder 24 Stunden spater die SchluBtitration ausfiihrt. 
Weiter kann man selbstverstindlich die Titration mit Thiosulfat 
beliebig langsam oder schnell ausfiihren. Der Umschlag ist hier 
von blau in farblos und folglich feiner als friiher. SchlieBlich 
ist dic "/,99- bis "/,9,-Thiosulfatlésung mehrere Monate unver- 
andert haltbar, wenn meine Vorschriften befolgt werden, wahrend 
man friher die ®/,,,- bis "/,),-Jodlésung immer frisch darstellen 
muBte. Hierzu kommt der Umstand, daB dicselbe Thiosulfat- 
lésung sowohl fiir die Zuckerbestimmung wie fiir die Mikro- 
Kjeldahl methode zur Bestimmung des Reststickstoffes verwendet 
wird, was nur einen Vorteil bedeuten kann. 

Was man a priori gegen das Verfahren einwenden kann, 
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ist die Tatsache, da8 Jodkalium von Kupfersulfat in saurer 
Lésung unter Bildung von Kupferoxydul bis Jod oxydiert wird. 
Diese Reaktion kommt aber hier bei der duBerst geringen 
Konzentration des Kupfers (etwa 1:40000) iiberhaupt nicht in 
Betracht. Erst nach 15 bis 30 Minuten bemerkt man eine 
schwache Blaufirbung, die doch durch Zusatz von 0,03 bis 
0,05 ccm ®/,99-Thiosulfatlésung wieder verschwindet. 

Dagegen ist das alte Verfahren in der Beziehung einfacher, 
da nur eine Titrierfliissigkeit — die Jodlésung — verwendet 
wird. Der Jodverbrauch ist der Zuckermenge proportional. 
Bei dem neuen Verfahren hat man eine genau abgemessene 
Menge von Jodat zuzusetzen. Die verbrauchte Jodatmenge 
wird nach der Differenz nach Titration mit Thiosulfat berechnet. 
Die zwei Titrierfliissigkeiten fiihren eine Verdoppelung des 
Titrationsfehlers mit. Dieser Fehler bedeutet doch recht wenig, 
wie die Mikro-Kjeldahlmethode lehrt, wo man ebenfalls die Werte 
aus der Differenz zwischen der zugesetzten Séure und der ver- 
brauchten Thiosulfatlésung findet. 

Tatsichlich bekommt man mit dem neuen Verfahren ebenso 
gute Resultate wie nach dem alten, wie Belege zeigen kénnen 
(siehe unten). Dies trifft doch nur zu, wenn einige bestimmte 
Vorschriften befolgt werden. Diese Vorschriften bieten doch 
keine Schwierigkeit. Sie umfassen teils die Bereitung der 
Lésungen, teils die Ausfiihrung der Titration. 

Betreffs der Bereitung der Lésungen bestehen diese 
1, aus der Salzlésung zur Extraktion des Zuckers aus dem 
Papier. Diese Salzlosung ist unverindert wie vorher, doch mit 
der Ausnahme, da§8 das Kupfersulfat in derselben gelést ist. 
500 mg CuSO,5H,O zu 21 Salzlésung (1360 ccm gesattigte KCl- 
Lésung, 1,5ccem 25°/, HCl und 3g Uranylacetat in ca. 200 ccm 
Wasser gelést. Nach Mischung wird mit dest. Wasser auf 2 1 
erginzt. Das Uranylacetat — vielleicht ist Uranylchlorid 
vorzuziehen — lést sich nicht in der gesattigten KCl-Lésung, 
sondern mu8 unbedingt fiir sich zuerst in Wasser allein ge- 
lést werden). 2. 0,2230 g reines Kaliumjodat (KJO,) 80 g 
Kaliumbicarbonat und 50 g Kaliumcarbonat werden in einem 
11-MeBkolben in Wasser gelést. Nach Ergainzung auf 11 wird 
die Fliissigkeit filtriert. 2 ccm dieser ("/,,,-)Lésung entsprechen 
1,25 com "/,,9-Jodat, welche Menge fiir die meisten in Frage 
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kommenden Zuckerquantitaten geniigt (ca. 0,5 mg Zucker). (Nur 
bei Koma kommt im Blute mehr Zucker vor. Fiir diese Aus- 
nahme benutzt man nur 50mg Blut, oder vielleicht besser, die 
Halfte der Salzlésung nach der Extraktion des Blutes). Wie 
ersichtlich, hat man aus der ,,Kupferstammlésung* hier das 
Kupfer entfernt und in die Salzlosung iibergefiihrt. Die Ursache 
hierfiir ist, da8 der Titer des Jodates bei Gegenwart von Kupfer 
bald verandert wird. Nach und nach entsteht ein recht reichlicher 
griiner Niederschlag (von Kupferjodidjodur?). Die oben angegebene 
alkalische Jodatlésung ohne Kupfer ist dagegen recht haltbar. 

Man kann auch die alten Lésungen unverandert 
beibehalten und das Jodat fiir sich allein zusetzen, 
0,2 cem 2/,,- oder 2,0 ccm 2/,,,-Jodat. 

3. Die ®/,99- oder "/,99-Thiosulfatlésung wird durch Auflésen 
der berechneten Menge Natriumthiosulfat in kohlensaéurefreiem 
Wasser bereitet. In einer schwarzen Flasche mit Natronkalkrohr 
aufbewahrt, ist sie Monate hindurch unverindert haltbar. Die 
Biirette (eine 2 ccm Biirette in */,,, geteilt) wird am besten direkt 
auf der Flasche montiert. 4. Als Indicator dient eine 1°/,ige 
Starkelésung. Wird die lésliche Stiirke (1 g) in 2°/, KCl-Lésung 
geldést, so ist dieselbe lange Zeit unveraindert haltbar. 5. Eine 
5°/,ige Jodkaliumlésung. 

Die Ausfiihrung der Titration. Das mit Blut getrinkte 
Papier wird nach Wagung in einem Proberéhrchen mit 6,5 ccm 
Salzlésung extrahiert. Nach dem Stehen wiahrend einer hal- 
ben Stunde gieBt man die Fliissigkeit in einen 50 ccm Jenenser 
Stehkolben iiber und spiilt mit 6,5 ccm Salzlésung nach. Ge- 
nau 2ccm alkalische Jodatlésung werden mit einer Vollpipette 
abgemessen und zur Salzlésung gefiigt. Der Kolben wird 
auf dem Drahtnetz erhitzt. Wenn 15 bis 30 Sekunden an der 
2 Minuten-Kochzeit noch fehlen, pipettiert man 2ccm 20°/,ige 
Schwefelséure (Vol.-Proz.) ab, fiihrt die Spitze der Pipette 
in den Kolbenhals und ]a8t die Saéure rasch lings dem Glase 
auslaufen, wenn die 2 Minuten vergangen sind. Mit der linken 
Hand entfernt man zur selben Zeit den Bunsenbrenner'). Eine 
reichliche Kohlensdéureentwicklung faingt an, was den Zutritt 
von Luft verhindert. Man nimmt den Kolben von dem Draht- 
netz weg und 1aB8t ihn auf dem Tische erkalten. Doch kann 


4) Setzt man das Kochen fort, bekommt man unrichtige Werte. 
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man schon nach 5 Minuten den Kolben unter dem Wasserhahn 
abkiihlen. Die Oxydation des Kupferoxydules geht sehr rasch. 
Schon nach 5 bis 10 Sekunden ist die Oxydation vo!lstaindig 
oder bei Gegenwart von viel Kupferoxydul gréBtenteils beendet. 
wie die Belege zeigen: 

Versuch 1. 0,312 mg Zucker jedesmal verwendet. a) 30 Sek. 
nach dem Kochen wurde der Kolben umgeschiittelt und ab- 
gekiihlt. 0,270mg Zucker oder 86°/, gefunden. b) Nach dem 
Stehen wahrend 60 Sekunden gefunden 0,295 mg. c) Nach dem 
Stehen wahrend 5 Minuten gefunden 0,300 mg. 

Versuch 2. 0,4 mg Zucker jedesmal verwendet. a) 10 Sekun- 
den nach dem Kochen wurde der Kolben geschiittelt und ab- 
gekiihlt. Gefunden 0,347 mg oder 87°/,. b) Nach dem Stehen 
wihrend 30 Sekunden gefunden 0,365 mg. c) Nach 60 Sekun- 
den gefunden 0,375 mg und 0,38 mg und d) nach 4 Minuten 
gefunden 0,400 mg. 

Bei Verwendung von geringeren Zuckermengen wie 0,1 mg 
ist die Oxydation im Laufe von 10 bis 15 Sekunden beendet. 
Setzt man aber die Schwefelsiure zu der kalten, vor Luft ge- 
schiitzten Fliissigkeit, geht die Oxydation durch Jodat viel 
langsamer vor sich. Solange die Reaktion noch aikalisch ist, 
hat das Jodat selbstverstaéndlich gar keine Wirkung. 

Nach dem Stehen wahrend mindestens 5 Minuten (oder 
auch 24 Stunden) kann also die Titration folgen, indem die 
iiberschiissige Jodsiéure nach Zusatz von Jodkalium eine aqui- 
valente Jodmenge bildet. KJO, + 5KJ + 3H,SO, = 6J + 3K, 
SO,-+ 3H,O. Urspriinglich wurden 1,25 cem "/,..-Kaliumjodat 
(== 2,00 ccm "/,,,-Jodatlésung) zugesetzt, was 1,25 cem ®/,,.-Jod- 
lésung entspricht. Durch Subtraktion der verbrauchten Quan- 
titat /,,.-Thiosulfatlésung von der zugesetzten Jodatmenge 
findet man die fiir die Oxydation des Kupferoxyduls verwen- 
dete Jodmenge. Diese entspricht genau der Quantitat 
Jod, die man bei der direkten jodometrischen Titration 
nach der alten Methode findet. Hier entsprechen z.. B. 
0,54 ccm "/,,-Jodlésung 0,10 mg Zucker. Nach dem neuen 
Verfahren erfordert dieselbe Zuckermenge 1,96 ccm ®/,,.-Thiosul- 
fatlésung (2,50 — 1,96 = 0,54). 

Da aber das Kupfersulfat ebenfalls aus Jodkalium Jod 
freimacht, verdiinnt man am besten vor dem Zusatz des Jod- 
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kaliums die Fliissigkeit mit etwa 25 bis 30ccm Wasser und 
setzt dann zwei Tropfen einer 5°/, igen Jodkaliumlésung hinzu. 
Unter diesen Umstanden ist die Kupferwirkung belanglos. Ohne 
Zusatz von Jodat kann man erst nach dem Stehen wiahrend 
einer halben Stunde oder mehr (je nach der Temperatur) eine 
schwache Blaufarbung von Jodstirke beobachten. 

Unmittelbar nach dem Zusatz des Jodkaliums folgt die 
Titration mit Thiosulfat. 

Die Versuche mit reinen Zuckerlésungen haben durchaus 
befriedigende Ergebnisse geliefert, wie die Tabelle I zeigt. 


Tabelle I. 

ao Gefunden: 

0,10 mg 0,10 mg 0,10 mg 0,10 mg 0,105 mg 

0,20 » 0,200 » 0,19 » 0,20 » 0,20 » 

0,235 » 0,230 » 0,235 » 0,235 » 0,230 » 

0,30 » 0,30 » 0,315» 0,310 » 0,305 » 0,310 mg 
0,40 » 0,405 » 0,405» 0,395 » 

0,50 » 0,505 » 0,505» 0,505 » 0,50 » O51 » 


Eine fiir das Verfahren prinzipiell wichtige Frage ist die 
Entscheidung, inwieweit andere im Blute befindliche Stoffe 
von der Jodsiure oxydiert werden. Trifft diese Eventualitat 
zu, ist die ganze Mcthode unbrauchbar. Gliicklicherweise ist 
dies nicht der Fall. (Dagegen ist die Verwendung von Chrom- 
sdiure statt Jodsiure aus diesem Grunde ausgeschlossen.) Diese 
Tatsache ist durch zahlreiche vergleichende Analysen nach dem 
alten und dem neuen Verfahren sichergestellt worden, wie die 
folgenden Belege beweisen kénnen: a) = alte Methode, b) = neues 
Verfahren. 

Tabelle IL 


0 0 0 0 
lo lo lo lo 


Kaninchenblut Nr.1 a) 0,127 0,138 0,131=0,132 
b) 0,142 0,148 0,124 —0,136 


" n 2 a) 0,125 0,125 0,139—0,130 
b) 0,136 0,136 0137—0,136 
® » 3 a) 0100 0,100 0,105 0,102 
b) 0,107 0,103 0,115 0,108 
® » 4 a) 0,123 0,125 0,183—0,127 


b) 0,120 0,121 0,127 = 0,123 
Kioehemische Zeitechrift Band 87. 17 
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Tabelle II (Fortsetzung). 


"le *lo "lo "lo 
Kaninchenblut Nr.5 a) 0,120 0,132 = 0,126 
b) 0,136 0,137 0,136 
Hundeblut Nr.1 a) 0,116 =0,116 
b) 0,113 =0,113 
~ » 2 a) 0,093 =0,093 
b) 0,105 0,105 = 0,105 
” » 3 a) 0,119 0,117 0,119=0,118 
b) 0,127 0,133 = 0,130 
" » 4 a) 0,116 0,118 0,111—0,115 
b) 0,120 0,125 0,112—0,119 
Menschenblut Nr.1 a) 0,102 0,106 =0,104 
b) 0,113 0,109 0,105 0,109 
» » 2 a) 0,118 0,130 0,127—0,125 
b) 0,124 0,127 0,138 =—0,133 
” » 3 a) 0,136 0,138 0,143—0,139 
b) 0,133 0,140 =: 2,137 
“ » 4 a) 0,125 0,102 == 0,114 
b) 0,118 0,118 =0,118 
" » & a) 0,142 0,144 =0,143 
b) 0,120 0,123 0,125—0,123 
: : » 6 a) 0,173 0,178 — 0,176 
id b) 0,163 0,168 = 0,166 
a ‘ » 7 a) 0,148 0,108 0,105—0,120 
4 b) 0,123 0,108 0,107—0.113 
¢ » » 8 a) 0,134 0,128 0,134—0,132 
b) 0,134 0,135  0,122—0,130 
” » 9 a) 0,109 0,125 0,123—0,119 
b) 0,116 0,121 0,145 =0,127 
® »10 a) 0,120 0,119 0,110—0,116 
b) 0,119 0,110 0,110—0,113 
2 n11 a) 0,230 — 0,230 
b) 0,233 0,246 == 0,239 


Die Ubereinstimmung ist, wie ersichtlich, gut, indem der 


d Unterschied zwischen den Durchschnittswerten nach der alten 
E und neuen Methode nicht 0,01mg Zucker iibersteigt. Das 
neue Verfahren ist also auch zur Blutzuckerbestimmung geeignet. 

















Uber die Mikrobestimmung des Reststickstoffes. 


Von 


Ivar Bang. 
(Eingegangen am 22. September 1917.) 


In meinen ,Mikromethoden zur Bestimmung einiger Blut- 
bestandteile“*) ist auch ein Verfahren zur Bestimmung des 
Reststickstoffes und des Harnstoffes im Blute mitgeteilt. Die 
Differenz zwischen beiden bildet der Aminosiure-N. Das Ver- 
fahren besteht darin, daB das blutgetrinkte Papier teils mit 
einer sauren Phosphormolybdanlésung (0,5°/, Phosphormolyb- 
dansaure -+- 1,5°/, Schwefelsaure), teils mit Atheralkohol (50°/, 
abs. Alkohol und 50°, abs. Ather) extrahiert wird. Die Extrakte 
werden in kleinen Kjeldahlkolben (50 com Kolben mit langem 
Hals und flachem Boden) mit 1 cem Schwefelsaure nach Zusatz 
von K,SO, und CuSO, verbrannt und der Stickstoff mittels 
einer besonderen Mikro-K jeldahlmethode jodometrisch bestimmt, 
wozu eine ®/,,- bis ™/,o9-Thiosulfatlésung erforderlich ist. 

Nachdem dasselbe Verfahren — Titration mit Thiosulfat- 
lésung — ebenfalls fiir die Blutzuckerbestimmung eingefiihrt 
worden war, lag es nahe, nachzusehen, inwieweit eine noch 
gréBere Ubereinstimmung der Methoden erzielt werden konnte, 
und zwar dadurch, daB dieselbe Salzlésung zur Extraktion des 
Zuckers und des Stickstoffes benutzt wurde. Da die Molybdan- 
lésung nicht fiir die Zuckerbestimmung pat, war die Aufgabe 
zu erforschen, inwieweit die Uran-Salzmischung fiir Bestim- 
mung des RNs (mit RN ist Reststickstoff zu verstehen) brauch- 


1) Bergmanns Verlag, Wiesbaden 1916. = 
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bar ist. Nun enthalt aber diese Lésung 20°/, KCl und das 
fiir die Analyse gebrauchliche Volum (13 ccm) folglich 2,6 g. Bei 
der Verbrennung wird aber nicht weniger als 0,9 com Schwefel- 
siure davon unter Bildung von Kaliumsulfat verbraucht. Es 
wird deswegen notwendig sein, entweder eine gréBere Menge 
Schwefelsiéure zu nehmen oder den Salzgehalt der Lésung zu 
beschrinken oder das Kaliumchlorid mit Kaliumsulfat zu er- 
setzen. Der letzte Ausweg ist unbrauchbar, da die Zucker- 
bestimmung bei Gegenwart von K,SO, sehr schlechte Werte 
gibt (0,1 mg Zucker zugesetzt, 0,05 mg gefunden, 0,2 mg Zucker 
= 0,145 mg). Eine Verminderung der Salzkonzentration bis 
5°/, KCl bedingt ebenfalls unrichtige Werte (0,1 mg Zucker = 
0,08 mg; 0,2 mg = 0,175 mg). Hierzu kommt, daB das EiweiB 
unter diesen Umstinden schlecht am Papier haftet. Dagegen 
laBt sich die Salzkonzentration ohne Schaden bis 16°), KCl 
vermindern (0,1 mg Zucker = 0,09 mg; 0,2 mg = 0,205 mg). 
Werden nur 6,5 ccm von dieser Lésung zur Extraktion des 
Papiers verwendet, indem man mit Wasser allein nach- 
spilt, kommt nur 1 g KCl vor, welche Menge 0,4 ccm konz. 
Schwefelsiure verbraucht. Mit dieser Zusammensetzung ist 
also die Salzlésung sowohl fiir Zucker- als RN-Bestimmung 
brauchbar. 

Es fragt sich aber noch, inwieweit diese Salzlosung betreffs 
Extraktion dasselbe leistet wie die Molybdanlésung. Die fol- 
genden vergleichenden Untersuchungen kénnen dariiber ent- 
scheiden. 

Versuch Nr. 1. Hundeblut. a) Extraktion mit Molyb- 
danlésung. Gefunden: 0,38°/,, 0,38°/,, 0,37°/,, 0,399/, = 
0,38°/,. b) Extraktion mit der Uranlésung. Gefunden: 0,31°/,, 
0,31 °/,, .0,32°/,, 0,32°/,, 0,32°/,, 0,34°/,, 0,34°/, = 0,822°/,. 


Versuch Nr. 2. Hundeblut. a) Extraktion mit Molyb- 
danlésung. Gefunden: 0,30°/,, 0,27°/, = 0,285°/,. b) Extrak- 
tion mit Uranlésung. Gefunden: 0,28°/,, 0,30°/,, 0,31°/,, 
0,34°/, = 0,31°),. 


Versuch Nr. 3. Hundeblut. a) Extraktion mit Molyb- 
dainlésung. Gefunden: 0,30°/,, 0,31°/,, 0,31°/,, 0,32°/, = 
0,31°/,. b) Extraktion mit Uranlésung. Gefunden: 0,30°/,, 
0,30°/, = 0,80°,. , 
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Versuch Nr. 4. Kaninchenblut. a) Extraktiom mit Molyb- 
danlésung. Gefunden: 0,58°/,, 0,58°/,, 0,61°/), 0,619/, = 
0,595°/,. b) Extraktion mit Uranlésung. Gefunden: 0,52°',, 
0,54°/5, 0,54, 0,55°/, = 0,54°/,. 

Wie ersichtlich, bekommt man bisweilen identische Werte 
mit beiden Extraktionsmitteln. Bisweilen extrahiert aber die 
Uranlésung etwas weniger als die Molybdanlésung. Wodurch 
der Unterschied bedingt ist, entzieht sich der Entscheidung. 
Méglicherweise kommen einfache Peptide bisweilen vor, die 
von der Uranlésung allein niedergeschlagen werden. Die ge- 
wohnlichen EiweiBkérper des Blutes werden von beiden Lésungs- 
mitteln quantitativ zuriickgehalten. 

Wenn die Uranlésung nach dem Angefihrten sich als 
brauchbar erwiesen hat, fragt es sich, inwieweit dieselbe zum 
Ersatz der Molybdanlésung vorgeschlagen werden soll. Der 
Vorteil besteht darin, daB man nur eine gemeinsame Extrak- 
tionsfliissigkeit braucht. Auf der anderen Seite besitzt die 
Uranlésung die Unannehmlichkeit, daB oft die Fliissigkeit bei 
der Verbrennung stéBt, bevor alles Wasser verdampft ist. Bei 
vorsichtiger Erhitzung hat dies doch wenig zu sagen. Weiter 
hat es sich aber erwiesen, daB die Verbrennung des molybdan- 
sauren Extraktes ebenso gut und rasch geht, selbst wenn 
kein Kaliumsulfat und kein Kupfersulfat zugesetzt 
wird. Die Molybdansaure ist selbst ein vorziiglicher Kata- 
lysator bei der Verbrennung. Das Kochen geht auch ruhig 
ohne StoBen vor sich. Die Verwendung der Molybdanlésung 
ist unbedingt angenehmer. Auch haftet das Eiweif hier 
ebenso gut am Papier wie bei Verwendung von Uranldésung. 
Besonders trifft dies zu, wenn man méglichst enge Probe- 
réhrchen und 10ccm Molybdanlésung verwendet. Eine Fil- 
tration ist dann iherfliissig, Ich gebe persdnlich der Molyb- 
danlésung den Vorzug. Doch ist selbstverstindlich auch die 
Uranlosung (mit 16°/, KCl) durchaus brauchbar. 

Dagegen méchte ich in einer anderen Beziehung eine 
Verainderung empfehlen. Nach der bisherigen Vorschrift wird 
der Aminosaurestickstoff?) aus der Differenz zwischen dem 


*) Unter Aminosiurestickstoff wird die ganze Fraktion verstanden, 
die aus Aminosiure, Harnséure, Kreatinin, Hippursiiure usw. besteht 
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totalen RN und dem Harnstoff-N gefunden. Diese indirekte 
Bestimmung ist mit den Versuchsfehlern der beiden Bestim- 
mungen behaftet, Der Versuchsfehler ist zwar an sich sehr 
gering — etwa 0,002 bis 0,004 mg N. Da der Aminosaure- 
gehalt aber normal nur etwa 12 bis 15 mg N in 100g Blut 
betragt, kénnen bisweilen Fehler bis beinahe 30°, entstehen. 
Zwar kann man durch Ausfiihrung von Doppelanalysen den 
Fehler wesentlich vermindern, nichtsdestoweniger sind Verbes- 
serungen hier wiinschenswert. Eine wesentliche Verbesserung 
kann auch dadurch eingefiihrt werden, daB man die Amino- 
siurefraktion direkt bestimmt, Dies la4Bt sich in der Weise 
arrangieren, daB man aus dem bluthaltigen Papier 
erst den Harnstoff extrahiert und nachher mittels 
Molybdanlésung die iibrigen Extraktivstoffe heraus- 
lést. Wie die folgenden Versuche lehren, erzielt man in die- 
ser Weise vorziigliche Resultate. 


Tabelle I, 
Totaler Rest-N 
a) Harn- bb) Amino- c) ausau.b 4d) direkt 
stoff-N saiure-N berechnet gefunden 


Versuch Nr. 1: 17 15 32 28 
16 16 32 30 
17 16 33 31 
14 18 32 34 
Versuch Nr. 2: 16 17 33 30 
15 15 30 31 
16 16 32 31 
17 14 31 32 


Die Versuche sind mit Hundeblut angestellt. Im Ver- 
such Nr.1 wurde die Uransalzmethode, im Versuch Nr. 2 
die Molybdainmethode verwendet. Die Versuche wurden in 
der Weise angestellt, daB das Papier erst wahrend 5 Stunden 
mit Atheralkohol extrahiert wurde; nachher verweilte das Pa- 
pier in der Salzlésung etwa 1 Stunde. AuBer dem Vorteil 
der direkten Aminoséurebestimmung braucht man nur eine 
Blutprobe fiir die Bestimmung sowohl von Harnstoff wie von 
der Aminosiaurefraktion. Diese kleine Anderung diirfte infolge- 
dessen empfehlenswert sein. 
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In vielen Fallen, besonders bei der Untersuchung der 
RN-Retention bei Nephritis geniigt nur ein einziger Wert. 
Inwieweit man hier den totalen RN oder nur die Harnstoff- 
fraktion bestimmen soll, ist recht gleichgiiltig, da eine even- 
tuelle Steigerung so gut wie ausschlicBlich der Harnstofffraktion 
zukommt. Da indessen die Bestimmung des RNs schneller 
geht (besonders wenn man den iiberfliissigen Zusatz von K,SO, 
und CuSO, unterlaBt), diirfte diese Methode fiir die Klinik vor- 
zugsweise empfohlen werden. 








Erginzende Bemerkungen iiber die Mikrobestimmung 
des Traubenzuckers. 


Von 
Ivar Bang und R. Hatlehoel (aus Christiania). 


(Eingegangen am 8. November 1917.) 


Mit 2 Figuren im Text. 


Die Mikromethode zur Zuckeri sstimmung besitzt in ihrer 
gegenwartigen Form zwei Fehlerquellen, die eine besondere 
Vorsicht bei der Ausfiihrung bedingen: 1. die Luftoxydation 
und 2. die Intensitit des Kochens. In der vorhergehenden 
Abhandlung hat der eine von uns MaBregeln angegeben, durch 
dic beide Fehlerquellen ausgeschaltet werden. Betreffs der 
zweiten Fehlerquelle, der Intensitét des Kochens, wurde eine 
Regulationsvorrichtung fiir den Gasdruck empfohlen. Dieser 
Regulator hatte schon etwa ein Jahr zufriedenstellend gewirkt, 
bis schlieBlich die steigende Verschlechterung des Gases (un- 
gleichmaBige Mischung mit Holzgas) die ganze Einrichtung illu- 
sorisch machte. Um nicht mit Zuckerbestimmungen ginzlich 
aufhéren zu miissen, wurde das Problem weiter bearbeitet, bis 
es schlieBlich gelang, die ganze Fehlerquelle endgiiltig zu iiber- 
winden. 

In Ubereinstimmung mit Ege’) versuchten wir zuerst die 
Zeit des Kochens zu verlaingern in der Hoffnung, daB Unregel- 
maBigkeiten hierdurch ausgeglichen werden kénnten. Indessen 
waren die Ergebnisse nicht zufriedenstellend, wie die folgende 
Versuchsserie erweist. 

0,20 mg Zucker iiberall verwendet. Kochzeit 1 Minute 
= 0,11 mg Zucker gefunden. 2’—0,215 mg, 3’ 0,29 mg, 


1) Ege, Ugeskrift for leger Nr. 4, 1917. 
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4’ == 0,34 mg, 5’=0,38 mg und 6’= 0,40 mg. Bei den letzten 
Versuchen war die Lésung zu einem Salzbrei eingekocht. Diese 
Schwierigkeit lé8t sich nach Ege durch Zusatz von 5 ccm 
Wasser zur Ursprungslésung beseitigen. Es bleibt aber die 
Unannehmlichkeit, daB das Verfahren eine lange Dauer er- 
fordert. Hierzu kommt, daB nach Ege selbst bei einer Koch- 
zeit von 7 Minuten die Intensitaét des Kochens sich geltend 
macht. — 

Stellt man sich die Frage, warum diese wechselnde Stirke 
des Kochens so groBe Bedeutung besitzt, so ist es klar, daB 
die Temperatur der alkalischen Salzlésung hierdurch nicht direkt 
verandert werden kann. Die 20°/,ige KCl-Lésung kocht bei 
etwa 102°, gleichgiiltig, ob man eine gréBere oder geringere 
Flamme verwendet. Dagegen verdampft im ersten Falle 
mehr Wasser als im letzten. Die Folge davon wird, daB 
die Salzlésung konzentrischer wird, und dadurch steigt die 
Temperatur. Ebenfalls steigt die Alkalescenz der Lésung, 
Beide Faktoren bedingen eine stiirkere Reduktionswirkung des 
Zuckers. Wenn man also dafiir Sorge tragen kénnte, daB das 
Volum der Fliissigkeit waihrend des Kochens unverindert bleibt, 
oder jedenfalls nicht vermindert wiirde, wire anscheinend eine 
variable Intensitaét,des Kochens von viel geringerer Wirkung. 
Diese Forderung 148t sich am besten dadurch erzielen, daB man 
wie bei der Mikro-Kjeldahlmethode nach Bang eine indirekte 
Erhitzung durch kochenden Wasserdampf einfiihrt. Hierdurch 
wird die alkalische Salzlésung bis zum Kochpunkt erhitzt und 
nach und nach, wenn die Menge des Kondensationswassers 
steigt, sinkt die Siedetemperatur herab, wihrend die Alkalescenz 
vermindert wird. SchlieBlich braucht man keine Siedepunkts- 
verzogerung oder Einfliisse von den UngleichmaBigkeiten des 
Glases zu befiirchten. Man hat nur die Zeit zu registrieren, 
wenn der Wasserdampf in den Kolben eingeleitet wird. Nach 
beendigter Erhitzung werden 2 ccm 20°/,iger Schwefelsiure 
zugesetzt und der Jodatverbrauch durch Titration mit "/.99- 
Thiosulfatlésung bestimmt (siehe vorhergehende Mitteilung). 

Dank dieser Versuchsanordnung zeigte es sich, daB man 
recht gute und iibereinstimmende Werte erzielte, selbst wenn 
die Wasserdampfmenge recht betrichtlich schwankte. Dieses 
wurde dadurch erreicht, da8 der Kochkolben mehr oder weniger 
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stark erhitzt wurde. Der entwickelte Wasserdampf wurde in 
den Kolben mit Zucker- und alkalischer Salzlésung eingeleitet 
(siehe Fig. 2, S. 271). So wurden bei Verwendung von 0,20 mg 
Zucker bei starker Erhitzung wahrend 5 Minuten 1,39 ccm und 
1,39 ccm Thiosulfatlésung verbraucht. Durch sehr starke Er- 
hitzung 1,41ccm und 1,42 ccm. Durch maBig starke (gewohn- 
liche) Erhitzung 1,40ccm und 1,38 ccm Thiosulfatlésung. Erst 
bei Verwendung von sehr schwacher Erhitzung bekamen wir 
1,84ccm und 1,94 ccm Thiosulfatlésung. 

Waren auch diese Werte zufriedenstellend, so zeigte es sich 
doch, daB man durch Verlaingerung der Kochzeit eine gréBere 
Reduktion erzielte. Mit einer Kochzeit von 6 Minuten 1,30 ccm 
und 1,26 ccm Thiosulfat, nach 7 Minuten 1,15 ccm und 1,13 ccm, 
nach 8 Minuten 0,98 com und 0,98 ccm und nach 9 Minuten 
0,96 cem und 0,97 ccm Thiosulfatlésung. Erst nach einer Koch- 
zeit von 8 Minuten ist also die Reduktion beendigt. Nun ist 
aber eine so lange Kochzeit nicht praktisch, und es wurden 
deswegen Versuche angestellt, um die Reduktionsdauer zu ver- 
kiirzen. Es war a priori denkbar, daB eine gréBere Al- 
kalescenz dies bewirken kénnte, da die Literatur Angaben 
aufweist, gemaB denen eine groBere Alkalescenz eine stirkere 
Reduktion bedingt. Unsere Versuche gaben aber gerade das 
entgegengesetzte Resultat. AuBer den 2 ccm der carbonat- 
haltigen Jodatlésung fiigten wir in einigen Versuchen noch 
2cem 10°/,ige Kalilauge — und auferdem in einigen Ver- 
suchen Seignettesalz — hinzu. Bei Verwendung von 0,2 mg 
Zucker ermittelten wir bei einer Kochzeit von 3 Minuten 2,19 ccm 
und 2,19 ccm Thiosulfatlésung, nach 4 Minuten 2,18 ccm und 
2,20cem und nach 5 Minuten 2,19 ccm und 2,19 ccm Thio- 
sulfat. Hieraus ist ersichtlich, erstens daB nur wenig Kupfer- 
oxyd reduziert wird (die Quantitaét entspricht 0,05 mg Zucker) 
und zweitens, da8 die Reduktion schon nach kurzer Zeit voll- 
endet ist. Man kann sich vorstellen, daB hier zwei Prozesse 
nebeneinander verlaufen. Teils wird der Zucker von dem 
Kupferoxyd oxydiert, teils aber von der Lauge in der Weise 
zerstért, daB die Produkte nicht weiter vom Kupferoxyd oxy- 
diert werden kénnen. Unter dieser Annahme diirfte eine Ver- 
mehrung des Kupfers eine gréBere Reduktion bedingen. Dies 
war auch der Fall. Durch Zusatz von 0,2 ccm 3°/, iger Kupfer- 
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sulfatlésung und 2 ccm Kalilauge (nebst 2 ccm Carbonatlésung 
und 13 ccm Salzlésung) bekamen wir fiir 0,10 mg Zucker 
1,98 ccm Thiosulfat, fiir 0,2 com 1,82 cem und fiir 0,3 ccm 
1,45 ccm, alles bei einer Kochzeit von 5 Minuten. 

Nach diesen Erfahrungen erwuchs die Aufgabe, das gegen- 
seitige Verhaltnis zwischen Kupfer und Alkali in der Weise 
zu regulieren, daB die besten Bedingungen fiir die Reduktion 
des Zuckers obwalten. Erstens versuchten wir die Carbonate 
gegen Kalilauge bis 0,5°/, und Seignettesalz auszutauschen, 
Bei Verwendung von 0,20 mg Zucker bekamen wir mit 2 ccm 
der alkalischen Jodatlésung so gut wie keine Reduktion, Erst 
nach Zusatz von K,CO, zu dieser Lésung wurde Reduktions- 
wirkung erzielt: Nach Zusatz von 0,50 cem 10°/,iger K,CO,- 
Lésung wurden 1,62 ccm Thiosulfatlésung verbraucht, nach Zu- 
satz von 1,00 com — 1,46 ccm, nach Zusatz von 1,50 ccm — 
1,61 ccm und nach Zusatz von 2 ccm — 1,69 ccm, alles bei 
einer Kochzeit von 3 Minuten und 0,20 mg Zucker. Das Opti- 
mum liegt, wie ersichtlich, bei 1,00 cem 10°/, iger K,CO,-Lé6- 
sung zu 2 ccm der alkalischen Jodatlésung. 

Was aber wichtiger war: die Reduktionswirkung war bei 
Schwankungen der Kochzeit von 2 bis 6 Minuten ganz 
unverandert. Gefunden: Kochzeit 1'— 1,98 cem, 2’ = 1,60 ccm, 
2’ 30” = 1,58 ccm, 3’ = 1,59 ccm, 4’ = 1,61 cem, 5’ = 1,60 ccm 
und 6’ 1,60 ccm. In diesen Versuchen wurde iiberall 1,50 cem 
Carbonatlésung zugesetzt. 

Wie zufriedenstellend auch diese Ergebnisse schienen, so 
zeigten jedoch weitere Versuche Unterschiede der Reduktions- 
wirkung von verschiedenen Zuckermengen. Bei Verwendung 
von 0,2 mg Zucker war der Jodverbrauch pro 0,01 mg Zucker 
gleich 0,021 ccm %/,,,-Jod, bei Verwendung von 0,4 mg aber 
0,025 com ®/,99-Jod. Der Unterschied ist zwar kein groBer und 
bei Verwendung einer empirischen Reduktionstabelle ubrigens 
gleichgiiltig. Indessen wurde von der Ausarbeitung einer solchen 
Abstand genommen, da es sich zeigte, daB eine Anderung der 
Alkalescenz eine ganz regelmaBige Reduktion bedingt. Dazu 
kam, daB die Reduktion pro 0,01 mg Zucker noch gréBer war, 
nimlich 0,028 com 8/,,9-Jodlésung (oder 0,056 com ®/,99-Jod). 
Die Reduktion ist etwa */, gréBer als nach dem urspriinglichen 
Verfahren. 
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Die Zusammensetzung der alkalischen Jodatlosung ist dem- 
nach: 75 g K,CO,, 20g Seignettesalz und 0,3567 g KJO, (= 
B/ 9o-J0dat) in Wasser zu 11 gelést*). Sowohl die Lauge, wie auf 
der anderen Seite das Bicarbonat sind entfernt. Dagegen erfordert 
die stiirkere Reduktion mehr Jodat als urspriinglich verwendet. 
Dementsprechend haben wir auch etwas mehr Kupfersulfat zur 
Salzlésung gesetzt, nimlich 800 mg CuSO, -+- 5H,O statt friiher 
500 mg — alles zu 21 Salzlésung. 

Die Ergebnisse, die wir mit dieser Reduktionsfliissigkeit 
erhielten, sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt (siehe 
auch Fig. 1, 8. 269). Es wurden iiberall 2 ccm Jodatlésung 
+ 13 cem Salzlésung verwendet. 














mg Zucker gefunden fiir: 








Kochzeit ’ 
0,10 mg | 0,20 mg | 0,°0 mg | 0,40 mg | 0,50 mg 

1 Minute | 0,054 | 0,104 | 0,154 | 0,200 0,240 
2 Minuten | 0,086 | 0,168 | 0,246 | 0,346 | 0,432 
Qt aig Oe pas Brot “i 

" tagahe 0,100 | 0200 | 0289 | 0,382 | 0,482 
0,104 0,200 | 0,300 | 0404 | 0,490 
nee 0,100 0.200 | 0,304 0,404 | 0,490 


In drei Blindversuchen wurden gefunden 0,03, 0,03 und 0,05 cem 
Jodverbrauch. 


Die Berechnung ist sehr einfach (1,97 — a): 2,8 gleich dem 
gesuchten Wert fiir Zucker. 1,97 entspricht der vorhandenen 
2,00 com ®/,99-Jodlésung (als Jodat), weniger dem Jodverbrauch 
der Blindanalyse. Dieser Verbrauch an Jod ist fiir ganz reine 
Reagenzien berechnet. Der Faktor 2,8 entspricht der Reduk- 
tion fiir 0,01 mg Zucker, die, wie ersichtlich, tiberall ganz kon- 
stant ist. 

Aus der Tabelle ist ersichtlich, daB die hauptsichliche 
Reduktion im Laufe der zwei ersten Minuten beendigt ist. In 
der dritten Minute ist die Reduktion nur gering, und nach 
8 Minuten ist fir die geringeren Zuckerwerte bis zu 0,20 g 
die Reduktion vollstindig. Bei Gegenwart von mehr Zucker 
findet in der dritten Minute noch eine geringe Reduktion statt. 
Da aber diese Zuckerwerte nur selten vorkommen diirften, 





1) Wahrscheinlich kann man die Jodmenge etwas vermindern, z. B. 
0,2854 g = "/,9,. Denn mehr als 0,5 mg Zucker kommt jedenfalls nur 
sehr selten vor. 





Bo rar a 

















it. 
ir) 
v— 


Erganzende Bemerkungen iiber die Mikrobest. des Traubenzuckers 





950 
048 
0.46) 
Ove 
042 
040 
038 
936 
O34 
032 
030 
028 
026; 
Q24}— 
Q22}-— 
020\— 
018 
Q16}— 
am 
Q2\- 
07} 
008} 
906 |- 
O04 
Q02 




























































































Fig, 1. 


kann man unzweifelhaft eine Kochzeit von 3 Minuten vor- 
schreiben. Besser ist es jedoch, diese Kochzeit auf 4 Minuten 
zu verlangern. Unter diesen Umstinden ist es gleichgiiltig, ob 
man eine Minute mehr oder weniger kocht. Aus diesen 
Griinden wird empfohlen, immer eine Kochzeit von 4 Minuten 
zu verwenden. 

Nach den obigen Befunden ist es nicht iiberraschend, da8 
die Intensitét des Kochens recht belanglos geworden ist. 
Folgende Versuchsserie kann hieriiber unterrichten. Uberall 
0,20 mg Zucker verwendet. 


1. Mit offenem Gashahn ohne Drahtnetz gefunden 0,208 mg, 


g.. x ” “ mit n ” 0,200 » 
So ss “ “ 5 * 0,200 » 
4. 9” bas ” ” ” n ” 0,200 » 
5. on as ” n ” n - 0,160 » 
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Von den Extremen ausgenommen, erhilt man also mit 
sehr verschiedener Intensitét des Kochens durchaus richtige 
Werte. 

Dank den in den zwei letzten Mitteilungen beschriebenen 
Modifikationen sind die zwei friiheren Fehlerquellen, die dem 
Verfahren anhafteten, genz ausgeschaltet worden. Die Methode 
ist dadurch einfacher und auch genauer geworden. Tatsichlich 
bildet. sie in ihrer jetzigen Form ein Prazisionsverfahren, das 
kaum hinter den besten Makromethoden zuriicksteht. Als Be- 
lege fiir die Genauigkeit des Verfahrens méchten wir schlieB- 
lich folgende Versuche mitteilen. Sie wurden in der Weise 
ausgefiihrt, daB die Zuckerlésungen von dem einen von uns 
abgemessen und von dem andern bestimmt wurden. Wir be- 
merken ausdriicklich, daB simtliche Versuche Aufnahme ge- 
funden haben. 


Zucker berechnet Gefunden Differenz 
mg mg mg 
0,04 0,043 -++ 0,003 
0,05 0,047 — 0,003 
0,06 0,061 + 0,001 
0,13 0,128 — 0,002 
0,14 0,143 -+- 0,003 
0,15 0,154 + 0,004 
0,16 0,169 -+- 0,009 
0,17 0,168 — 0,002 
0,18 0,182 + 0,002 
0,25 0,243 — 0,007 
0,27 0,275 -+- 0,005 
0,35 0,357 + 0,007 


Die Ergebnisse sind durch Verwendung von ®/,,,.-Thio- 
sulfatlésung gewonnen. Vielleicht kann man mittels ®/,,.-Thio- 
sulfatlésung die Versuchsfehler noch mehr herunterdriicken’). 

Ausfiihrung. 13 ccm der zuckerhaltigen Salzlésung (nach 
Extraktion des bluthaltigen Papieres), die auf 21 400 g KCI, 
3,0 g Uranylacetat, 1,5 ccm 25°/,ige Salzsiure und 800 mg 
Kupfersulfat enthalt und 2 ccm der Jodatlisung, die auf 11 


1) DaB die Methode sich auch zur Blutzuckerbestimmung bestens 
bewahrt hat, sei hier nur bemerkt. 
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15 g K,CO,, 20 g Seignettesalz und 0,3567 g Kaliumjodat 
enthalt, werden in einen enghalsigen 125 cem Erlenmeyerkolben 
eingefiihrt. Vorher ist der Kochkolben (ein 500 ccm Jena- 
Stehkolben) */, voll mit destilliertem Wasser und einigen Siede- 
steinen (lufttrockene Tonsplitter) versetzt und auf dem Draht- 
netz mittels cines Bunsenbrenners bis zum Kochen erhitzt, 
Wenn das Destillationsrohr durchwarmt worden ist (indem das 
weitere Glasrohr mit dem Quetschhahn geschlossen ist), wird 


Fig. 2. 


der Erlenmeyerkolben untergestellt. Die Spitze des Destilla- 
tionsrohres soll so tief wie mdglich in der Filiissigkeit stehen. 
Die kugelférmige Erweiterung des Destillationsrohres ist dazu 
bestimmt, ein Spritzen der Fliissigkeit zu verhindern. (Das 
Destillationsrohr ist aus einer 20 ccm-Pipette gemacht.) Der 
Stopfen ist ein Korkstopfen, Gummistopfen darf nicht benutzt 
werden. Man markiert mittels einer Sanduhr den Anfang der 
Erhitzung (eine Sanduhr fiir 4 Minuten ist besser als die Kon- 
trolluhren, die nach einiger Zeit schlecht fungieren, sie ist dazu 
viel billiger). Wenn 4 Minuten vergangen sind, l48t man aus 
einer Pipette»2iccm 20°/,ige Schwefelsdure in die Flissigkeit 
einlaufen und 6ffnet gleichzeitig das Seitenrohr. Nachher hebt 
man den Kochkolben und spiilt mit der Spritzflasche das De- 
stillationsrohr ab. Nach dem Stehen, wahrend 5 Minuten’), 


*) In zwei Versuchen wurde die Fiiissigkeit unmittelbar nach der 
Erhitzung abgekihlt. Statt 0,20 mg Zucker wurden 0,182 mg und 
0,180 mg gefunden. 
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kiihlt man den Kolben unter dem Wasserhahn ab, setzt 
ca. 25 ccm Wasser, 2 Tropfen 10°/,ige Jodkaliumlésung und 
2 bis 3 Tropfen 1°/,ige Starkelésung hinzu und titriert, bis 
Umschlag ins Farblose erfolgt. Nach dem Stehen wihrend 
einiger Zeit tritt die Blaufarbung wieder ein. Bemerkt man 
im Laufe der ersten 5 Minuten ein Nachblauen, so muB die 
Titration fortgesetzt werden. Gewéhnlich geniigt jetzt */, bis 
1 Tropfen zum Umschlag. Aus der Formel: 1,97 — der ver- 
brauchten Thiosulfatlésung ("/,,)) durch 2,8 dividiert, wird der 
Zuckerwert erhalten. 

Statt den obigen Lésungen kann man das Jodat — 0,2 ccm 
"/,o0-KJO, — fiir sich zusetzen und ebenso 2 Tropfen einer 
10°/,igen CuSO,-Lésung. 

Nur absolut reines Kaliumjodat darf verwendet werden. 
Bisweilen enthilt auch das Uranylacetat jodbindende Stoffe 
und mu8 dann gereinigt werden, — am besten durch Uber- 
fihrung in Chlorid durch Erhitzen und Eintrocknen mit 
Salzsaure. 

















Studien diber die Blutgerinnung und iber die Beziehungen 
zwischen Schilddriise und Knochenmark sowie Milz und 
Knochenmark. 


Von 
Motoi Yamada, 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Bern.) 
(Eingegingen am 11, Februar 1918.) 


Mit 11 Figuren im Text. 


I. Kapitel. 


Uber die Eigenschaften des Knochenmarkthrombins. 


Einleitung. 

Die systematische Untersuchung iiber den feineren Me- 
chanismus des komplizierten Vorganges der Blutgerinnung wurde 
zuerst von A. Schmidt und seiner Schule im Jahre 1861, 
unternommen, dann von Arthus (1890), Hammarsten (1890), 
Pekelharing (1891), Wooldridge (1891), Wright (1893) 
Fuld und Spiro (1904), L. Loeb (1907), Morawitz (1908), 
Nolf (1908), Rettger (1909), Howell (1910), Bordet und 
Delange (1912), Herzfeld und Klinger (1916) usw. Aus 
der Darstellung der verschiedenen Gerinnungstheorien aller 
dieser Forscher ergibt sich jedenfalls, daB es in der Lehre iiber 
die Blutgerinnung so viele einander widersprechende Angaben 
und Beobachtungen und so viele unklare Punkte gibt, daB es 
augenblicklich kaum méglich sein diirfte, eine klare Zusammen- 
fassung der verschiedenen Ansichten zu geben und eine aus 
ihnen hervorgehende, dieselbe einigermaBen vermittelnde Ge- 
rinnungstheorie aufzustellen. 


Trotz aller Unklarheit und allen Widerspriichen diirfte es 
Biochemische Zeitschrift Band 87. 18 
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jedoch sicher sein, daB gewisse Stoffe, wie das Fibrinogen und 
Thrombin — mag das letztere nun ein Enzym oder eine Kol- 
loidverbindung sein —, an der Fibrinbildung direkt beteiligt 
sind, wahrend andere nur in indirekter Weise als gerinnungs- 
beférdernde bzw. als gerinnungshemmende Stoffe wirken. Doch 
gehéren zu den heute noch unaufgeklairten Fragen die Throm- 
binbildung und die Beziehung der Formelemente zu ihr. Ist 
die Muttersubstanz des Thrombins in dem Plasma des zirku- 
lierenden Blutes enthalten, oder stellt sie einen Stoff dar, der 
vor der Gerinnung aus den Formelementen austritt, ist eine 


solche, heute viel umstrittene Frage. 

In dieser Hinsicht stehen einander zwei Ansichten gegeniiber, nim- 
lich die von A. Schmidt’) und die von Pekelharing?*). Nach A. 
Schmidt kommt das Prothrombin in dem zirkulierenden Plasma pria* 
formiert vor, und es wird von den aus den Formelementen heraustreten- 
den zymoplastischen Substanzen in Thrombin umgewandelt. Pekel- 
haring ist dagegen der Ansicht, daB das Blutplasma keine nennens- 
werten Mengen Prothrombin enthalt. Dieser Stoff tritt nach ihm vor 
der Gerinnung aus den Formelementen in das Plasma iiber und wird 
durch dessen Kalksalze in Thrombin umgewandelt. Arthus und Ham- 
marsten*) sind auch der Meinung, daB das Prothrombin gerade von 
den Zellen geliefert wird und im Plasma auf Kalksalze trifft, die dann 
die weitere Umwandlung in wirksames Thrombin iibernehmen. Der- 
selben Ansicht sind auch Fuld-Spiro‘) und Morawitz‘), und diese 
Forscher stellen folgende Behauptung auf: Zur Entstehung des Throm- 
bins tragen auBer den Kalksalzen mindestens auch zwei fermertahnliche 
Kérper bei; — der eine findet sich bereits im zirkulierenden Plasma 
und entspricht dem Prothrombin Schmidts (Thrombogen nach Nolf 
und Morawitz), und der andere Kérper stammt vornehmlich aus den 
zelligen Elementen des Blutes. Wahrscheinlich ist er in erster Linie 
ein Derivat der Blutplattchen, vielleicht auch der Leukocyten. Nolf®*) 
bestatigt dies, und gegenwartig betrachtet man wohl allgemein das Pro- 
thrombin, oder wie man es nunmebr auch nennt, das Thrombugen als 
einen praformierten Bestandteil des Plasmas. Rettger’) beubachtet, 
daB das Prothrombin aus Blutplattchen und Leukocyten gebildet wird. 

Im Jahre 1901 hatte Wright*) eine ganz besondere Stellung zu 


1) A. Schmidt, Zur Blutlehre, 1892. 

*) Pekelharing, Beitrige f. Rud. Virchows Festschrift 1, 1891. 
*) Hammarsten, Zeitschr. f. physiol. Chem. 22, 333, 1896. 

*) Fuld-Spiro, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 5, 171, 1904. 
5) Morawitz, Oppenheimers Handbuch d. Biochemie 2, 2, 1908. 
*) Nolf, Arch. internat. de physiolog. 6, H. I, 1908. 

") Rettger, Americ. Journ. of Physiol. 24, 406, 1909. 

®} Wright, Journ. of Morph. 21, 263, 1901. 
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dieser Frage eingenommen, indem er nimlich den Megacaryocyten des 
Knochenmarkes eine Bedeutung als Quelle des Prothrombins zuma8. 
Dieselbe Betrachtung wurde von Ogata‘), Bunting*), Downey‘) 
und Ferrata-Negreiros-Rinaldi‘) bestatigt. Neuerdings haben 
auch C. K. Drinker und K. R, Drinker) an Howells Institut nach- 
gewiesen, daB das aus der Tibia gesammelte Knochenmark des lebenden 
Hundes eine wichtige Quelle des Prothrombins sei. Sie fassen das Er- 
gebnis iiber ihre Beobachtung dahin zusammen: 

1. Fibrinogen wird im Knochenmark nicht gebildet; 

2. Prothrombin wird im Knochenmark in groBen Mengen gebildet ; 

3. Prothrombin kommt weder aus Leukocyten, Lymphocyten, Mye- 
locyten, kernhaltigen roten Zellen, noch aus wandernden Endothelzellen 
hervor; 

4. Megacaryocyten wiirden wahrscheinlich die Quelle des Knochen- 
markprothrombins sein. 

Die hier zitierten Ansichten sprechen dafiir, daB das Pro- 
thrombin aus dem Knochenmark stamme, und daB es vom 
Knochenmark in das kreisende Blut tritt. Deshalb kénnen 
wir die zwei folgenden Fragen aufwerfen: 

1. Ist das Knochenmark wirklich die Quelle des Prothrom- 
bins resp. des Thrombins? 

2. Ist im Bejahungsfalle das Prothrombin resp. Thrombin 
im Knochenmark und im Blutserum ganz gleich? 

Die Beantwortung dieser Fragen kann etwas Licht auf 
das heute noch nicht aufgeklarte gerinnungsphysiologische Ge- 
biet werfen. Von dieser Annahme ausgehend, habe ich zu- 
nachst die Eigenschaften des Prothrombins, resp. des Throm- 
bins im Knochenmark auf Anregung meines Lehrers, des Herrn 
Prof. L. Asher, untersucht. 


Methodik. 


1. Zubereitung des Knochenmarkextraktes. Zur Zuberei- 
tung des Knochenmarkextraktes diente uns das Mark des frischen Mark- 
knochens (Femur oder Tibia) von einem beliebigen Tier (entweder vom 
Kalb, vom Rind, vom Pferde, vom Schwein oder vom Kaninchen). Je- 
doch haben wir, um die Eigenschaft der gerinnungsbeférdernden Substanz 


1) Ogata, Beitrige z. Path. Anat. u. z. allg. Pathol. (Ziegler) 52, 
192, 1912. 

*) Bunting, Journ. of experim. Med. 11, 541, 1909. 

*) Downey, Fol. Haemat. 15, 25, 1913. 

*) Ferrata-Negreiros-Rinaldi, Fol. Med. 30 bis 33, 1915. 

5) C. K. Drinker und K. R. Drinker, Americ. Journ. of Physiol. 


41, Nr. 1, 1916. 
18* 
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im Knochenmark eingehend zu studieren, hauptsiichlich die frischen 
Markknochen der Kalber gebraucht, weil wir sie leicht bekommen konn- 
ten und sie relativ eine groBe Menge Knochenmark enthalten. Aus 
diesen Markknochen mu8 man das Mark entnehmen und wigen. Das 
Knochenmark wurde entweder mit Ringerlésung oder mit einer 0,9°/,- 
igen Kochsalzlésung extrahiert. 

a) Der Knochenmark-Ringerextrakt, Die gewogene Mark- 
masse wird mit 2 eventl. 3 bis 8 Volumen Ringerlésung 3 Stunden lang 
im Zimmer extrahiert, nachher durch Gaze filtriert. Dann, um die im 
Filtrat enthaltenen zelligen Elemente zu entfernen, wird das Filtrat etwa 
80 Minuten lang zentrifugiert, und endlich mit dem Faltenpapier (Nr. 588 
Carl Schleicher & Schill) wieder filtriert. Die auf diese Weise er- 
haltene rosenrote Fliissigkeit ist der Knochenmark-Ringerextrakt. 

b) Der Knochenmark-Kochsalzextrakt: Er _ unterscheidet 
sich vom Knochenmark-Ringerextrakt nur dadurch, daB statt der Ringer- 
lésung eine 0,9°/,ige Kochsalzlésung verwendet wird. 

Die in dieser Weise dargestellten Knochenmark-Ringer- und Koch- 
salzextrakte gaben immer eine deutliche Ninhydrin- und Biuretreaktion 
und triibten sich beim Zusatz von Sulfosalicylsiurelésung. 

2. Zubereitung der Fibrinogenlésung. Wir haben die ver- 
schiedenen Methoden, um die Fibrinogenlésung darzustellen, ausprobiert, 
doch der Leichtigkeit und Sicherheit der Technik wegen haben wir 
meistens nach unserer Methodik gearbeitet, die einige Verbesserungen 
des urspriinglichen Huiscampschen') Verfahrens aufweist. 11 Pferde- 
blut wird in 100 ccm Kaliumoxalatlésung von 10°/, aufgefangen und 
gleich nach seiner Ankunft aus dem Schlachthause scharf zentrifugiert; 
das ganz klare, zellfreie, abgehobene Plasma (600 bis 700 cem) wird 
etwa eine Nacht lang in den EKisschrank gestellt. Das Plasma wird 
von dem sich bildenden weiBen Niederschlag noch durch mehrmaliges 
Filtrieren mit Faltenpapier befreit. Dann wird das Plasma mit dem 
gleichen Volumen (600 bis 700 ccm) gesittigter kalkfreier Kochsalzlésung 
vermischt. Das Fibrinogen fallt jetzt durch lebhaftes Umriihren der 
Fliissigkeit mittels eines Glasstabes in groBen Flocken aus, und schon 
setzt sich ein kleiner Teil davon als gallertiger. schmutzig- weiBlicher 
Niederschlag am Boden des Gefai®es nieder. Da die noch in der Fliissig- 
keit schwimmenden Flocken sich nach 15 bis 20 Minuten langer Zen- 
trifugierung zusammenballen, werden sie mittels eines Glasstabes heraus- 
genommen, auf Filtrierpapier mit dem sich am Boden des GefaBes nie- 
dergesetzten Niederschlag zusammengebracht und, um ihn méglichst von 
der Fliissigkeit zu befreien, mit Filtrierpapier gepreBt. Dieser erste 
Niederschlag wird in */, Volumen (100 bis 115 ccm) destilliertem Wasser 
(auf das urspriingliche Plasma bezogen) aufgelést. Die erste Lésung 
kann durch lebhaftes Umriihren der Fliissigkeit mittels eines Glasstabes 
beschleunigt werden. Nun wird der halbdurchsichtigen triiben Lésung 


1) W. Huiscamp, Abderhalden, Handbuch der biochemischen 
Methode 2, 366, 1909; Zeitschr. f. physiol. Chem. 46, 273, 1905. 
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ein gleiches Volumen (100 bis 115 ccm) gesittigter kalkfreier Kochsalz- 
lésung zugesetzt, und es bildet sich unter lebhaftem Umrihren erneut 
ein zweiter weiBlicher Niederschlag, der sich in gréBerer Menge zih am 
Boden des GefiBes festsetzt. (Da ein kleiner Teil davon auch noch in 
flockigem Zustande in der Fliissigkeit schwimmt, wird er 15 bis 20 
Minuten lang zentrifugiert und nach seinem Zusammenballen mit dem 
zweiten Niederschlag zusammengebrachit, um den Verlust des Fibrino- 
gens tunlichst zu vermeiden.) Man preBt ihn wenige Augenblicke am 
Boden des GefaBes mit dem Glasstab zusammen, nimmt ihn dann her- 
aus und lést ihn wieder in *'/, Volumen (75 bis 88 cem) destilliertem 
Wasser (auf das urspriingliche Plasma bezogen) auf. Man fabrt nun in 
dieser Weise mit Fillen und Lésen des Fibrinogenniederschlages fort, 
Der dritte, ganz weiSliche, gereinigte Niederschlag wird in */,, Volumen 
(60 bis 70 ccm) destilliertes Wasser (auf das urspriingliche Plasma be- 
zogen) iibertragen, dann durch Faltenpapier abfiltriert. Dabei wird je- 
doch ein kleiner, ungeléster Teil auf dem Faltenpapier zuriickbleiben. 
SchlieBlich erhalten wir eine schwach blauliche, opalescierende Lisung 
von reinem Fibrinogen. Unsere Fibrinogenlésung, deren Koagulations- 
temperatur meistens 55° betraigt, gerinnt spontan nicht, auch nicht 
durch Zusatz von Chlorcalcium, wohl aber durch Thrombin; bei einer 
Temperatur von 55° ist sie innerhalb 5 Minuten fest koaguliert. Die 
Fibrinogenlésung wurde jedesmal vor dem Versuche frisch dargestellt, 
weil sie sich trotz aller Vorsicht in 4 bis 5 Tagen spontan verindern 
wiirde und ihre Wirkung verloren ginge. Unmittelbar vor dem Ver- 
suche muB die Wirksamkeit der Fibrinogenlésung durch Zusatz von 
Pferdeserum (also Thrombinlésung) ausprobiert werden. Wenn die 
0,5 cem Fibrinogenlésung bei Zusatz von 1,0 com Pferdeserum_ inner- 
halb 15 bis 20 Minuten bei 37° nicht fest gerinnen wiirde, so wire sie 
fiir den Versuch unbrauchbar. Als Kontrolle haben wir auch bei jedem 
Versuche zu untersuchen, ob die frisch dargestellte Fibrinogenlésung 
bei CaCl,-Zusatz gerinnt. Wenn sie bei CaCl,-Zusatz gerinnen wiirde, 
80 ware sie ungereinigt, daher fiir den Versuch unbrauchbar. Diese 
frische und ganz reine Fibrinogenlésung wird im Eisschrank aufbewahrt 
und zu Versuchen gebraucht. 

3. Zubereitung des Magnesiumsulfatplasmas. Nach A. 
Schmidt') werden 540 ccm Blut eines beliebigen Tieres (entweder 
Pferde- oder Kalbsbiut) in 60 cem Magnesiumsulfatlésung von 28°, auf- 
gefangen. Die Mischung wird sofort durchgeschiittelt und etwa 30 Mi- 
nuten bis 1 Stunde lang zentrifugiert. Das in dieser Weise zubereitete, 
ganz klare und zellfreie Magnesiumsulfatplasma wird im Eisschrank 
aufbewahrt und zu Versuchen an Stelle von Fibrinogenlésung oftmals 
angewandt. 

4. Serumgewinnung. Man fingt das Blut von einem beliebigen 
Tier (entweder vom Pferde, vom Rind, vom Kalb oder vom Kaninchen) 


1) A. Schmidt, Handbuch der biochemischen Arbeitsmethoden, 
5, I, 260, 1909. 
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in einem vollkommen sauberen und trockenen GefaéBe auf und léBt das 
GeféB samt Inhalt ruhig stehen. Nach einiger Zeit beginnt das Blut 
zu gerinnen, und es bildet sich auf der Oberfliche eine dicke Haut. 
Diese klebt ziemlich fest an der GeféBwand; mit Hilfe einer langen 
dicken Nadel lést man sie vorsichtig ab und erreicht auf diese Weise, 
daB der Blutkuchen sich ganz gleichmaBig zusammenzieht und das 
Serum manchmal ganz klar ausgepreBt wird. Im Fall einer Beimischung 
zelliger Elemente wird es zentrifugiert. Das mehrere Tage gestandene 
Blutserum ist weniger wirksam als frisches. Daher mu8 man immer 
ganz frisches Serum fiir Versuche benutzen. 

5. Reagensglischen. Da die Gerinnung in hochgradiger Weise 
von der Beschaffenheit des Glases beeinfluBt wird, haben wir mit még- 
lichst sauberen, trocknen und gleichen Reagensglischen experimentiert. 

6. Gerinnungsintensitat. In den Tabellen ist die Gerinnungs- 
intensitat fiir fliissige (—), Flocken (+), als unvollstaindig (++) und voll- 
standige (+++) Gerinnung angegeben. Man beobachtet den Eintritt 
der Gerinnung durch mehrmaliges, aber sehr vorsichtiges Neigen des 
Reagensglischens. Bei volistindiger Gerinnung erstarrt die ganze Masse 
gelatinéds, bei unvollstindiger flieBt die ganze Masse nicht mehr aus 
dem horizontal gehaltenen Reagensglischen, und bei flockigem Zustande 
bleibt die ganze Masse vollstindig fliissig, und die Fliissigkeit triibt sich 
durch feine Flocken. 

7. Gerinnungszeit: Die folgenden Tabellen geben als Gerin- 
nungszeit die Zeit entweder bis zur vollstaindigen, unvollstandigen oder 
flockigen Gerinnung in Minuten an. 

8. Die verschiedenen Versuchsmethoden werden an anderer Stelle 
ausfiihrlich besprochen. 

9. Im folgenden werden wir aus unseren zahlreichen Versuchen, 
jedesmal nur einen, als Beispiel angeben. 


Eigene Versuche. 

1. Versuche mit Knochenmark-Ringerextrakt und 
Fibrinogenlésung. 

Die Fibrinogenlésung und der Knochenmark-Ringerextrakt 
wurden folgendermaBen gebraucht, um die Gerinnung zu unter- 
suchen. In eine Reihe von Reagensglischen wird eine be- 
stimmte Menge des Knochenmark-Ringerextraktes getan; naim- 
lich mit 0,1 com beginnend und bis 1,5 ccm aufsteigend. Dann 
wurde in jedes Reagensglaschen 0,5 com Fibrinogenlésung hin- 
zugesetzt. Die Volumendifferenzen wurden mit den entsprechen- 
den Quantitaten 1°/,iger kalkfreier NaCl-Lésung ausgeglichen 
und die Glaschen 4 Stunden bei Zimmertemperatur stehen ge- 
lassen. Danach iiberzeugt man sich, in welchem der Glaschen 
nur Flocken, in welchem unvollstandige und in welchem vollstan- 
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dige Gerinnung eingetreten ist; endlich untersuchen wir noch, 
welches ganz fliissig geblieben ist. Das Pferdeserum wurde bei 
diesem Versuch als Kontrolle benutzt. 


Wir finden dabei: 






































Wir haben die Gerinnungsintensitat 

















Tabelle I. 
Protokollpummer VIII (25. IV. 1917). 
In Glas. | Knochenmark- | Gerinnungs [| 8 
Ringerextrakt intensitét nach Bemerkungen 
chen Nr. 
ccm 4 Stunden 
1 0,1 ) ++ 1. Zimmertempera- 
2 0,2 cae tur 14°. 
3 0,3 t+ 2. 33°, Kalbs- 
4 0,4 ++ knochenmark- 
5 0,5 +++ Ringerextrakt. 
6 0,6 +++ 
7 0,7 | + 0,5 ccm +44 
8 0,8 > Fibrinogen- ot 
9 0,9 lésung +++ 
10 1,0 +++ 
11 1,1 +++ 
12 1,2 +++ 
13 1,3 +++ 
14 1,4 +++ 
15 1,5) +++ 
Tabelle II. 
Protokollnummer VIII (25. IV. 1917). 
Gerin- 
“ nungs- zs 
In oy hen Knochenmark-Ringerextrakt nom come 
com 4Stunden 
1 0,1 + . Zimmer- 
2 0,2 + tempera- 
3 0,3 cone tur 14°. 
4 0,4 ++ . 83%, 
5 0,5 top Kalbs- 
6 0,6 ++ knochen- 
7 0,7 ++ mark- 
; 2,0 com : 
8 0,8 > +3; +44 Ringer- 
9 0.9 MgSO,-Plasma $44 exteoks, 
10 1,0 +++ 
il 1,1 +++ 
12 1,2 +++ 
13 1,3 +++ 
14 1,4 +++ 
15 1,5 ) +++ 
Zur Kontrolle|Pferdeserum 1,5-+-2,0 com MgSO,-P. 


des Knochenmark- 
Ringerextraktes auch mit 2,0 ccm Magnesiumsulfatplasma an 











280 M. Yamada: 


Stelle der Fibrinogenlésung gepriift. Also wurde in jedes 
Reagensglischen 2,0 com Magnesiumsulfatplasma anstatt der 
Fibrinogenlésung hinzugesetzt. Die Veranderungen der Gerin- 
nungsintensitat beim Zusatz von Magnesiumsulfatplasma sind 
aus vorstehender Tabelle II ersichtlich. 

Wie aus diesen beiden Tabellen hervorgeht, ist es Tat- 
sache, daB das Knochenmark irgendeine gerinnungserregende 
Substanz enthalt, wie diese auch im Blutserum vorhanden ist. 
Ja, sie kann die Fibrinogenlésung und das Magnesiumsulfat- 
plasma schon bei Zimmertemperatur innerhalb 4 Stunden in 
verschiedener Starke gerinnen lassen. Die Gerinnungsintensi- 
tit ist um so stirker, je gréBer der Gehalt des Knochenmark- 
Ringerextraktes, also der gerinnungserregenden Substanz ist. 

2. Versuche iiber die quantitative Bestimmung 
der gerinnungserregenden Substanz im Knochenmark. 

Um den Gehalt der gerinnungserregenden Substanz im 
Knochenmark quantitativ zu bestimmen, gehen wir folgender- 
maBen vor: 

Eine Reihe von Reagensglischen wird mit absteigenden 
Mengen Knochenmark-Ringerextrakt gefiillt, die Volumendif- 
ferenzen mit den entsprechenden Quantitaten 1°/,iger, kalk- 
freier NaCl-Lésung ausgeglichen und jeder Portion 0,5 ccm 
Fibrinogenlésung zugefiigt. Diese Glaschen lassen wir im Zim- 
mer stehen. Hierauf wird das Eintreten der Gerinnung be- 
obachtet. Wir notieren als Gerinnungszeit den Moment, in 
dem der Inhalt des Glischens so fest ist, daB die Mischung 
von Knochenmark-Ringerextrakt und Fibrinogenlésung aus dem 
horizontal gehaltenen Glischen nicht mehr ausflieBen kann. 
Durch gréBere Ubung erhalt man in dieser Weise gut iiber- 
einstimmende Resultate. Die Gerinnungszeit gestattet daher, 
einen SchluB auf den relativen Gehalt an gerinnungserregender 
Substanz des untersuchten Knochenmark-Ringerextraktes zu 
ziehen. Auch bei diesem Versuch wurde das Pferdeserum als 
Kontrolle angewandt. Wir finden namlich folgendes (s. Tab. III): 

Die quantitative Bestimmung der gerinnungserregenden 
Substanz im Knochenmark fand auch mit Magnesiumsulfat- 
plasma nach Wohlgemuth’) anstatt der Fibrinogenlésung 


1) Wohlgemuth, diese. Zeitschr. 27, 79, 1910. 





























Blutgerinnung u. Bezieh. zwischen Schilddrise, Milz u. Knochenmark. 28] 


Tabelle IIL 
Protokollnummer XIX (17. V. 1917). 
: << -—— 



































Resultat 
. Knochenmark- saeco) BG 
In Gilechen Ringerextrakt Gerin- |Geronnen TR os ~ 
nungs- nach 8 
Nr. cem intensitat | Min. 
i 1 0,1 ++ 113 1. Zimmer- 
2 027 . ++ | 92 tempera- 
3 O03] 8 ++ 77 tur 20°. 
4 0,4 2 ++ 63 2 50 of 
5 05) a ++ 58 a Kalbs- 
6 0,6) & ++ 54 knochen- 
7 0,7} 2 ++ 51 paeee 
8 0,8 ‘5 ++ 48 ve all 
9 0,9 x ++ 47 poor 
10 1,0 +4 43 . 
11 11] & ++ 42 
12 12] § ++ | '40 
13 Isis ++ 39 
14 141 5 ++ 37 
15 7) oe ++ | 34 
Zur Kontrolle: | Pferdeserum 1,5 +++ 148 
statt. Hierbei wurden 2,0 ccm Magnesiumsulfatplasma mit 


Knochenmark-Ringerextrakt gemischt. Die Resultate sind wie 
folgt: 
Tabelle IV. 
Protokollnummer IX (26. IV. 1917). 


























Resultat 
i Knochenmark- ; aetes Tame 
In Gléechen Ringerextrakt Gerin- | Geronnen Be. 
| merkungen 
nungs- | nach 
Nr. ecm intensitat| Min. 
| beobachtet 
1 0,1 4 360 1. Zimmer- 
2 0,2 +4 325 tempera- 
3 0,3 z ++ 310 tur 15°. 
: Me 3 = oo, | 2. Magne. 
6 witli + | eT 
7 0,719 4+ | 255 oT 
. 0,8 $ % ret 240 Pier 4 
9 0,9| = ++ | 236 — 
10 1,0] 8 ++ | 230 8. 33°, 
11 li] & ++ | 228 Kalbs- 
12 121 = ++ | 225 knochen- 
13 13] % ++ | 210 mark- 
14 14) + ++ | 195 Ringer- 
15 1,5 44 180 extrakt. 
Zur Kontrolle: | Pferdeserum 1,5 +4 | 180 
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Leider haben wir heut- 
zutage keine spezielle Me- 
thode, welche die absolute 
Menge der gerinnungser- 
regenden Substanz bestim- 
men 1a8t, doch kénnen wir 
schlieBen, wie aus den 
oberen beiden Tabellen er- 
sichtlich ist, daB die koa- 
gulierende Kraft der ge- 
rinnungserregenden Sub- 
stanz im Knochenmark viel 
stirker ist als diejenige 
des Thrombins im Pferde- 
serum, und daf sie im 
Knochenmark dem Gehalt 
des Knochenmark-Ringer- 
extraktes tiberhaupt pro- 
portional ist; mit andern 
Worten ist die Menge der 

gerinnungserregenden Sub- 
Fig. 1. Kurve I: Knochenmark- 


extrakt -++- Fibrinogen. Kurve II: ome ral Knochenwark 
Knochenmarkextrakt + MgSO, ™ 80 gréBer, je gréBer 
+ Plasma. die Menge des Knochen- 


marks ist. 

Das Knochenmark-Ringerextrakt mit Fibrinogenlésung ist 
nach 34 Minuten geronnen, eine gleiche Menge Pferdeserum 
dagegen mit Fibrinogenlésung erst nach 140 Minuten. Obwohl 
der Thrombingehalt des Blutserums recht schwankend und be- 
sonders im Pferdeserum in sehr geringen Mengen enthalten ist, 
ist die Differenz der Gerinnungszeit zwischen beiden sehr groB. 
Dafiir waren eine gleiche Menge Knochenmark-Ringerextrakt 
und Pferdeserum mit Zusatz von MgSO,-Plasma nach gleicher 
Zeit geronnen. Es kommt dies vielleicht daher, weil das MgSO,- 
Plasma auf die Gerinnung des Blutserums giinstiger reagiert 
als auf den Knochenmark-Ringerextrakt. 

Es ist nicht auffallend, daB die Gerinnungszeit der Mi- 
schung bei Magnesiumsulfatplasmazusatz viel langsamer als bei 
reinem Fibrinogenlésungszusatz ist, weil in dem MgSO,-Plasma 
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auBer Fibrinogen noch verschiedene andere Substanzen vor- 
handen sind. 

Die Menge der gerinnungserregenden Substanz im Knochen- 
mark ist variabel, wie auch das Blut je nach der Tierart im Ver- 
lauf von einigen Minuten bis Stunden gerinnt, z. B. (s. Tab. V). 

Weil infolge der Verschiedenheit der absoluten Menge 
des in unserm Besitz gelangten Knochenmarks der Prozent- 
gehalt des dargestellten Knochenmark-Ringerextraktes ver- 
schieden war, ist natiirlich die absolute Vergleichung der Ge- 
rinnungszeit untereinander unmdglich, doch scheint uns die 
koagulierende Kraft des Schweinsknochenmark-Ringerextraktes 
am schwachsten zu sein. Auch bei diesem Versuch ist die 
Gerinnungszeit der Mischung bei MgSO,-Plasmazusatz viel lang- 
samer als bei Fibrinogenlésungszusatz. 

3. Versuche iiber einen Vergleich der koagulieren- 
den Kraft der gerinnungserregenden Substanz im 
Knochenmark mit dem Thrombin im Blutserum. 

Da wir schon beim 1. und 2. Versuch wahrnehmen konnten, 
daf irgendeine gerinnungserregende Substanz im Knochenmark 


Tabelle VI. 
Protokollnummer XV und XVIII (8. V. 1917). 









































Resultat coon] 
I DO Cor ee ee es 
= Ringerextrakt | Knochen- | Knochen- 
Glas- oder to absolute | mark- 
chen Blutserum Ringer- | ™™SerU Zahl extrakt 
extrakt Serum 
Nr. ccm Min. Min. Min. Min. 
1 0,1) +4++138 | +++ 240 — 102 37 
2 | 0,2 +4++120 | +4+4+238 | —118 2,0 
8 0,3 +4++110 | 444285 — 125 2,1 
4 0,4 +4++104 | +++ 233 —129 | 2,2 
5 0,5 +++ 98 +++ 231 —133 | 2,4 
6 0,6 +++ 86 | +++ 229 —1438 | 244 
7 | o7ptoocom! 444 78 | 444228 | —150 | 29 
8 0,8 > eae: +++ 67 | +44 227 —160 | 38,4 
9 1 oo) +++ 54 | 444224 | -170 | 4,1 
10 | 1,0 B ] +++ 48 | 444200 | -152 | 42 
11 1,1 +++ 43 +++ 187 —144 |, 43 
12 1,2 +++ 40 +++ 176 — 136 | 4,4 
13 1,3 +++ 35 +++ 170 —135 | 4,9 
14 1,4 +++ 29 +++ 158 —129 | 5,7 
15 1,5 +++ 22 +++ 140 —118 | 64 
Bemerkungen: 1. Zimmertemperatur 16° 2. Blutserum vom 
Pferde. 3. 50°, Knochenmark-Ringerextrakt vom Pferde. 











peeing cs 











Blutgerinnung u. Bezieh. zwischen Schilddriise, Milz u. Knochenmark. 285 


enthalten ist, versuchten wir 
die koagulierende Kraft der- 
selben Substanz mit Blut- 
serum, also mit der Throm- 
binlésung, untereinander in 
verschiedenen Mengen zu ver- 
gleichen. Steigende Mengen 
Knochenmark - Ringerextrak- 
tes und Blutserums (0,1 bis 
1,5 com) werden mit physio- 
logischer NaCl-Lésung auf 
1,5 ccm erganzt und jeder 
Portion 0,5 ccm Fibrinogen- 
lésung zugesetzt. Dann las- 
sen wir diese Reagensglis- 


Km E. a cn 





chen im Zimmer stehen, und Fig. 2. Kurve I: Knochenmark- 
die Gerinnungszeit wird in iib- extrakt + Fibrinogen. Kurve II: 
licher Weise festgestellt. Wir Blutserum -+- Fibrinogen. 


finden folgendes (s. Tab. VI): 

Aus Tabelle VI folgt, daB die koagulierende Kraft des 
Knochenmark-Ringerextraktes viel stirker als die des Blut- 
serums im gleichen Tiere ist; also ist die koagulierende Kraft 
des Knochenmark-Ringerextraktes bei Nr. 1 1,7mal, bei Nr. 7 
2,9mal und bei Nr. 15 6,4mal stairker als diejenige des Blut- 
serums — mit andern Worten ist die koagulierende Kraft des 
Knochenmarkes um so starker als diejenige des Blutserums, je 
groBer die Menge des Knochenmarks ist. 

Wir glauben, daB die Gerinnungszeit des Knochenmark- 
Ringerextraktes mit Fibrinogenlésung bei verschiedenen Tier- 
arten verschieden sein wird, da diejenige des Blutes bei ver- 
schiedenen Tieren ungleich ist. Daher haben wir die koagu- 
lierende Kraft des Knochenmark-Ringerextraktes mit derjenigen 
des Blutserums an verschiedenen Tieren untereinander ver- 
glichen, und zwar wie folgt: (s. Tab. VIL.) 

Wie die Tabelle VII zeigt, ist die koagulierende Kraft 
des Knochenmark-Ringerextraktes stairker als diejenige des 
Blutserums im gleichen Tiere, und diese Beziehung ist auch 
ganz gleich bei verschiedenen Tieren. Beim Vergleiche der 
Gerinnungszeit des Knochenmark-Ringerextraktes und des Blut- 
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Tabelle VII. 
Protokollnummer XI und XII (27, IV.), XV und XVIII (381. V.), 
XXXVIII und XLI (2. VI). 





















































é cane Kaninchen Pferd Kalb Hund 

§ | Ringer- | Knochen- Knochen- Knochen- Knochen- 

@ | ores | mark- | Serum | mark- | Serum | mark- | Serum | mark- | Serum 
S| serum | extrakt extrakt extrakt extrakt 

Nr.| com Min. Min. Min. Min. Min. Min. Min. Min. 
1} 0,1 +1350 +) 23 [+++ 188 | +++ 240] 444 112 | +++ 1961444 110/444 183 
2} 0,2] sl + +} 33 [+++ 120 | +++ 238} 44+ 98 | +++ 172] +++ 102 +++ 167 
8}0,3) S++ 232) +1545] +++ 110 | +44 235/444 85) 44+ 4] 44+ 95 [44+ 159 
4] 0,4]:0 [+44 104) 9 +6°*? | 44+ 104 | +44 233/444 75/444 156/444 86 |4+++4 154 
5] 0,5] S]4+4++ 86) + +4++ 98 | +++ 231]/4+++ 68 | +++ 147/444 77/444 142 
6] 0,6) i+++ 75) + +++ 6) +++ 229) 44+ 58) +44 143,444 7 +44 138 
71 0,7) S)+++ 68) ++ 2388)44+ 78) +++ 228/+4++ 57) +++ 141 [+++ 63 |4++4 154 
8] O85) +++ 65) ++ 230/444 67) 44+ 227) 44+ 55) +++ 139] +++ 58 [444 132 
9] 0,9) Rl +++ 63 +++ 224) 44+ 54) +++ 224) 44+ 52/444 137] 444 53/444 130 
10] 1,0) g] +++ 61 +++ 210)44+4 4% | +++ 200) +++ 50) +++ 136/4+++4 46 |4+++ 127 
11] 1,1] S[ +++ 57 +++ 187) 444+ 43) +++ 187/444 47) +++ 133/444 42 |4++4 124 
12] 1,2] .g]+++ 53 |+4++ 170] 444 40) +++ 176/444 45) +++ 131/444 39 /4+++4 121 
13] 1,3, 5] 44+ 50 \4+4+ 164/444 35) +++ 170) 444+ 41 | +++ 129/444 %8 )4++4 119 
14] 1,4) +-|4+++ 47 |4+++ 156)444 29) +++ 158/4+++ 35/444 125]4+4+ 37/444 117 
15] 1,5) [+++ 45 +++ 138] 4+4+ 22) +++ 140] +++ 32 | +++ 122] 44+ 36 |4+++ 116 





Bemerkungen: 


1, Zimmertemperatur 17 bis 19° 2. 13°/, Ka- 
ninchenknochenmark-Ringerextrakt. 3. 17°/,) Hundeknochenmark-Ringer- 
extrakt. 4. 33°/, Pferde- und Kalbsknochenmark-Ringerextrakt. 


serums an verschiedenen Tieren mit Zusatz von Fibrinogen- 
lésung fanden wir, daB die Gerinnungszeit des Knochenmark- 
Ringerextraktes am gleichen Tier nicht rascher eingetreten ist 
als diejenige an einem andern Tiere, obwohl das Blutserum 
am selben Tier rascher als dasjenige an einem andern ge- 
ronnen war. 
Ferner probierten wir, die Einwirkung der Thrombokinase 
auf den Knochenmark-Ringerextrakt und auf das Blutserum 
miteinander zu vergleichen. Als Thrombokinase brauchten wir 
Koagulen Kocher-Fonio’). Eine Reihe von Reagensglischen 
wird nun mit absteigenden Mengen (1,5 bis 0,1 ccm) von 
Knochenmark-Ringerextrakt oder Blutserum gefiillt, die Vo- 
lumendifferenzen mit physiologischer, kalkfreier NaCl-Lésung 
ausgeglichen und in jedes Glaschen je 0,5 ccm Fibrinogen- 


lésung und je 2 Tropfen Koagulenlésung (3°/,) hinzugefiigt. 


) Kocher-Fonio, Korrespondenzbl. f. Schweizer Arzte, Heft 13 
bis 15, 1918. 
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Dann werden alle Reagensgliischen nach Umschiitteln bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen. Als Kontrolluntersuchung 
wird eine andere Reihe von Reagensglischen mit Knochen- 
mark-Ringerextrakt (1,5 bis 0,1 ccm), Fibrinogenlésung (je 0,5 ccm) 
und 1°/,iger NaCl-Lésung zum Ausgleich der Volumendiffe- 
renzen benutzt. Das gefundene Resultat zeigt folgendes: 


Tabelle VIII. 
Protokollnummer XXXIII und XXXIV (24. und 25. V. 1917). 

















0 k- Knochenmark- 
an pveoeeneaH Ringerextrakt Blutserum 

chen er mit | ohne mit ohne 
Blutserum Koagulen | Koagulen | Koagulen | Koagulen 

Nr. ecm in Min. Min. | Min. 
1 0,1 +++ 38) | +4+4+360 | +4+4+242 | 444250 
2 0,2 +++ 362 | +++ 250 | +44 223 +++ 226 
3 0,3 +++ 214 | +4++4+205 | +44 213 +++ 215 
4 0,4 +4++ 196 | +4417) | +4++ 198 +++ 209 
5 0,5 +++ 145 | +4+4112 | +4+4175 +++ 203 
6 0,6 + 0,5 cem +++ 99 | +44 85 | +4+4+169 | +4+4189 
7 0,7 Fibri- +++ 89 | +4++ 77 | +44+161 +++ 178 
8 0,8 > seen +++ 74 | +++ 70 | +44 156 +++ 165 
9 [9] per | ttt 60 | +++ 47 | 444150 | 444159 
10 | 1,0 BL tet 59 | +44 43 | 444147 | 444-148 
11 1,1 +++ 53 | +++ 39 | +44 145 +++ 148 
12 1,2 +++ 42 | +4++4+ 35 | +44 148 +++ 146 
13 1,3 +++ 39 | +++ 31 | +44 142 +++ 145 
14 1,4 +++ 36 | +4++ 27 | +4+4+140 +++ 144 
1 | 15] +++ 34 | 444+ 24 | 444138 | 444142 














Bemerkungen: 1. Zimmertemperatur 20 bis 21°. 2. Blutserum 
vom Pferde. 3. 50°/, Kalbsknochenmark-Ringerextrakt. 


In diesem Versuch sehen wir, da8 die koagulierende Kraft 
des Knochenmark-Ringerextraktes bei Koagulenzusatz etwas 
abgeschwacht wurde, wogegen sich im Gegenteil diejenige des 
Blutserums bei Koagulenzusatz etwas verstirkte. Der Unter- 
schied mit Koagulen und ohne Koagulen ist auf jeden Fall 
ganz klein. Es ist schwer, diese Ergebnisse zu erkliren, denn 
es muS irgendein komplizierter Vorgang zwischen Koagulen 
und Knochenmark resp. Blutserum vorhanden sein. 

4. Versuche iiber die Wirkung der Fibrinogen- 
lésung bei absteigender Dosis. 

Wir haben im vorhergehenden Versuch die Gerinnungszeit 
der steigenden Knochenmark-Ringerextraktmengen bei gleich- 
bleibender Fibrinogenlésungsmenge festgestellt. Nun wollen wir 
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Fig. 3. Kurve I: Knochenmarkextrakt +- Fibrinogen + Koagulenzusatz. 
Kurve II: Knochenmarkextrakt + Fibrinogen. Kurve III: Blutserum 
-+ Fibrinogen -+- Koagulenzusatz. Kurve 1V: Blutserum + Fibrinogen. 


die Verinderungen der Gerinnungszeit in umgekehrten Ver- 
haltnissen untersuchen, — also wird eine Reihe von Reagens- 
glaschen mit steigenden Fibrinogenmengen (0,1 bis 1,5 ccm) 
gefiillt und in jedes Glischen je 0,5 com Knochenmark-Ringer- 
extrakt hinzugefiigt, die Volumendifferenzen mit 1°/,iger NaCl- 
Lésung erginzt. Als Kontrolle wird eine andere Reihe von 
Reagensglischen mit steigenden Knochenmark-Ringerextrakt- 
mengen (0,1 bis 1,5 ccm) gefiillt, auf 1,5 com mit 1°/,iger 
NaCl-Lésung erginzt und in jedes Glischen je 0,5 ccm Fibri- 
nogenlésung zugesetzt. Dann werden alle diese Reagensglaischen 
nach Umschiitteln bei Zimmertemperatur stehen gélassen und 
in tiblicher Weise der Eintritt der Gerinnung kontrolliert. Wir 
finden namlich: 
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Tabelle IX. 
Protokollnummer XLVIB und XLVII (16. VI. 1917). 
eae ne 
cs ee Geronnen Knochenmark- Geronnen 
— Fibrinogen nach Ringerextrakt nach 

Nr. ecm Min. ecm Min. 

1 0,1 +++ 91 0,1 +++ 66 

2 | 0,2 +++ 85 0,2 +++ 53 

3 0,3 +++ 72 0,3 +++ 42 

4 0,4 +++ 67 0,4 +++ 36 

5 0,5 +++ m oe +++ — 

6 0,6 F +++ 6 16 & +++ 27 

7 }orjto>em) 34467 0,7) +25 ecm | pig 

8 0x Knochen- +++ 67 0x { Fibri- +++ 20 

9 09 mark- +44 64 0. nogen- +44 18 
10 1 0 extrakt ’ lésung 

: +++ 64 1,0 +++ 15 

ll 1,1 +++ 64 1,1 +++ 13 
12 1,2 +++ 64 1,2 +++ 11 
13 1,3 +++ f4 1,3 +++ 10 
14 1,4 +++ 64 1,4 +++ 9 
15 | 15} +++ 64 1,5 J +++ 8 




















Bemerkungen: 1. Zimmertemperatur 215°. 2. 50°, Kalbs 


knochenmark-Ringerextrakt. 


Steigt die Menge der 
Fibrinogenlésung bei gleich- 
bleibender Knochenmark-Rin- 
gerextraktmenge, so wird da- 
durch zunachst der Ablauf 
der Gerinnung verzégert, und 
es sind sogar die Differenzen 
der Gerinnungszeit ganz klein. 

5. Versuche iiber die 
Beziehung zwischen der 
im Knochenmark vorhan- 
denen’ gerinnungserre- 
gendenSubstanz und dem 
Chlorcalcium. 

Es ist bekannt, daB Chlor- 
calcium fiir die Gerinnung 
iiberhaupt notwendig ist. Um 
_ zu erfahren, ob CaCl,, das 
in der zum Extrahieren des 


Knochenmarkes benutzten 
Biochemische Zeitschrift Band 87. 


Ke Exctrakt und Butserum in cmt 
G2 _ G4 G6 G8 40 72 fy £6 
























































Fig. 4. Kurve I: steigende Mengen 

des Fibrinogens bei gleichbleibender 

Menge des Knochenmarkextraktes. 

Kurve II: steigende Mengen des 

Knochenmarkextraktes bei gleich- 

bleibender Menge des Fibrinogens. 
19 
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Ringerlésung enthalten ist, auf die vom Knochenmarkextrakt 
bewirkte Gerinnung der Fibrinogenlésung von Einflu8 ist oder 
nicht, haben wir durch Knochenmark-Kochsalzextrakt gepriift. 
Eine Bemerkung tiber das Kochsalz, das wir fiir unsere 
Versuchsreihe gebraucht haben, mag hier am Platze sein. Zu- 
erst miissen wir feststellen, ob das zu allen Versuchen ver- 
wendete Kochsalz Chlorcalcium enthalt oder nicht. Unser 
Kochsalz ist chemisch ganz rein, und mittels Ammoniumoxalat- 
lésung konnten wir keine Spur von Kalksalzen nachweisen. 
Nun wird eine Reihe von Reagensglaschen mit fallenden 
Knochenmark-NaCl-Extraktmengen (1,5 bis 0,1 ccm) gefiillt, 
auf 1,5 ccm mit 1°/,iger NaCl-Lésung erginzt und in jedes 
Glaschen je 0,5 cem Fibrinogenlésung und je 2 Tropfen CaCl,- 
Lésung (0,5°/,) hinzugefiigt. Dann werden alle Reagensglaschen 
nach Umschiitteln bei Zimmertemperatur stehen gelassen und 
dann das Eintreten der vollstindigen Gerinnung beobachtet. 
Als Kontrolluntersuchung wird eine andere Reihe von Reagens- 


Tabelle X. 
Protokollnummer XLVIB (16. VI. 1917). 


















































Knochenmark-NaCl- Differenzen 
$ Eatroks aes oe zwischen | zwischen 
S | Knochen- Knochen-+} NaCl- | NaCl- 
‘3 | mark- mark- | Extrakt | Extrakt 
3 | extrakt ohne mit Ringer- |ohneCaCl, ohneCaCl, 
8 CaCl, Cacl, | °*trakt jund NaCi-| und 
< Extrakt | Ringer- 
mit CaCl,| extrakt 
Nr. ccm Min. Min. Min. Min. Min. 
1] 0,1 +++ 87 +4++27 | 4+++66 | —60 —21 
2] 02} w] +4++69 +4++21 | +4453] — 48 — 16 
3] 03) 5 | +4+4+57 +4418 | +4442] —39 —15 
4] 04]:5 | +4+4+44 +4++16 | +4436] — 28 — 8 
5] 05) 8 | +++38 +++ 14"), | +++31 | — 23%, | — 7 
6] 06) #] +4++43 +++ 131/, | +4427] —19,| — 6 
7] 0,7). | +++29 +++ 12%), | +4+4+24 | —16/,| — 5 
810835 | +4425 +++ 11, | +4420 | —134),) — 5 
9] 09} | +++ 22 +++ 10'/, | +4418} —11/,| — 4 
10] 1,0] 5 | +++20 +++ 9 [44415] —11 — & 
11] 11} 8 | +++17 +++ 8 | 44413] — 9 —4 
12] 12; | +4415 +++ 7/1) +4411] — 7/,) — 4 
is} 18]S | +4418 +++ 7, 144+4+10] — 5%.) — 3 
144] 14]+] 444124, 1) +++ +++ 91 — 54) — 84, 
15] 15 +++ 11 + 6 14oe 81 — 5 on 





Bemerkungen: 1. Zimmertemperatur 21,5 °. 


2. 50°, Knochen- 


mark-Ringerextrakt. 3. 50°/, Knochenmark-NaCl-Extrakt. 
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glischen mit Knochenmark- 
NaCl-Extrakt (1,5 bis 0,1 ccm), 
Fibrinogenlésung (je 0,5 ccm) 


und 1°/,iger NaCl-Lésung sep a een | Ss 
zum Ausgleich der Volumen- N td ae : ii 
differenzen benutzt. Umnoch +.) | 4/7 | | AS 
die koagulierende Kraft des S| { 
Knochenmark-NaCl-Extrak- 3 | / / ee zi | 
tes mit derjenigen des Kno- al jie tg 

$7 PA ee See 


chenmark-Ringerextraktes zu 
vergleichen, wird eine dritte 
Reihe von Reagensglaschen 
mit dieser (1,5 bis 0,1 ccm) 
Fibrinogenlésung (je 0,5 ccm) 
und 1°/,iger NaCl-Lésung 
zur Erganzung der Volumen- 
differenzen benutzt. Das Re- 
sultat ergab folgendes (s. 


g G2 


4: 
OB el | 
‘ | j | | 
OG OS Ee ee 
| it oe 
_ ' 


him Extraktmenge in cm4 
2 04 06 os “iw 














Fig. 5. Kurve I: Knochenmark- 
NaCl-Extrakt ohne CaCl, + Fi- 
brinogen. Kurve II: Knochen- 
mark-NaCl-Extrakt mit CaCl, -- 
Fibrinogen. Kurve III: Knochen- 
mark-Ringerextrakt +-Fibrinogen. 





Tab. X): 

Es ist ganz klar, daB die gerinnungserregende Substanz 
im Knochenmark vom CaCl, stark beeinfluBt wird. Hier finden 
wir, daB die Einwirkung des CaCl, auf Knochenmarkextrakt 
um so gréBer ist. je kleiner die Menge des Knochenmarkextraktes. 

Steigt die Menge einer CaCl,-Lésung bei gleichbleibender 
Menge des Knochenmark-NaCl-Extraktes und der Fibrinogen- 
lésung, so tritt die Gerinnung wesentlich schneller in typi- 
scher Weise ein. Z. B. (s. Tab. XL) 

Kann der Knochenmark-NaCl-Extrakt mit Fibrinogenlésung 
ohne Zusatz von CaCl, koagulieren? Ja, das Knochenmark 


enthalt schon von vornherein als eigene Bestandteile etwas 
CaCl,. Beweis: 


Protokollnummer XLVI A. 11. V. 1917. 
25,7 g Kalbsknochenmark wird mit 51,4 ccm 0,9°/,iger NaCl- 
Lésung (in dieser NaCl-Lésung konnte man keine Spur CaCl, 
nachweisen) 3 Stunden lang extrahiert, dann nach dem Fil- 
trieren durch Gaze zentrifugiert und wieder mit Faltenpapier 
filtriert. Das zellfreie NaCl-Extrakt des Knochenmarkes wurde 
bei Zusatz von Essigsiure schwach gesaiuert und erst nach 

19* 
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Tabelle XI. 
Protokollnummer XLIV (7. VI. 1917). 
Pe Geronnen 
sore Mischung nach 
Nr Min. 
1 1Tropfen | +++ |9 
y4 2 ” +++ 13 
3 3 on +++ 12 
4 4 9 [+++ 10%, 
5 5 2 +++ 10 
6 6 n +++ 9/, 
” 3 
8 0,5 cem Knochenmark - NaCl-Extrakt +- ; : — le 
q 0,5 com Fibrinogenlésung -++- 0,5 °/, CaCl, . S +++ 81/, 
10 1» +++ 8 
11 Il» +++ 7/5 
12 12 » +++ 6"), 
13 13 on +++ 6 
14 14 » +++ 54/, 
15 |) 115» +++ 5 
zur Kon- 
trolle: 
1 Knochenmark-NaCl-Extrakt 0,5 ccm -+- Fibrinogen- 
Se ge re ei eo ee Gara etn oe +++ 23’ 
2 Knochenmark-Ringerextrakt 0,5 com -+- Fibrinogen- 
NN SRN ON ik aig ie ca a See +++ 8’ 
3 Fibrinogenlésung 0,5 com +- 0,5 °/, CaCl, 3 Tropfen |nicht geronn. 


Bemerkungen: 1. Zimmertemperatur 23°. 2. Die Volumendiffe- 
renzen werden mit 1°/, NaCl-Lésung ausgeglichen. 3. 50°/, Knochen- 
mark-Ringer- und NaCl-Extrakt. 


EnteiweiBung durch Koagulation der Eiwei®kérper in der Siede- 
hitze unter lebhaftem Umriihren filtriert. Dem ganz klaren 
Filtrat wurden einige Tropfen Ammoniumoxalatlésung zugesetzt, 
dabei beobachtete man die Entstehung einer ziemlichen Trii- 
bung, — also wurde das Chlorcaleium im Knochenmark durch 
diesen Versuch nachgewiesen. 

Aus dieser Tatsache folgt, daB die im Knochenmark vor- 
handene gerinnungserregende Substanz sich schon im Knochen- 
mark mit CaCl, verbindet und in aktiver Form auftiitt, das 
im Knochenmark ziemlich reichlich enthalten ist. Mit andern 
Worten, die gerinnungserregende Substanz im Knochenmark ist 
schon als , Thrombin“ vorhanden. 

Von jetzt an werden wir diese gerinnungserregende Sub- 
stanz im Knochenmark als ,Knochenmarkthrombin* be- 
zeichnen. 
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6. Versuche iiber den EinfluB der Temperatur auf 
die Gerinnung durch das Knochenmarkthrombin. 

Es war von Interesse, den Einflu8 der Temperatur, der 
so vielfach beim Serumthrombin untersucht worden ist und 
der bei den theoretischen Betrachtungen iiber das Wesen des 
Gerinnungsvorganges eine so groBe Rolle gespielt hat, auch 
beim Knochenmarkthrombin zu priifen. Um die Gerinnungs- 
geschwindigkeit der Mischung von Knochenmarkthrombin und 
Fibrinogenlésung bei verschiedenen Temperaturen zu _ unter- 
suchen, werden eine Reile von Reagensglischen mit 1,0 ccm 
Knochenmark-Ringerextrakt und 0,5 ccm Fibrinogenlésung ge- 
fiillt und in em Wasserbad gestelit, das wihrend der Be- 
obachtung auf der gewiinschten Temperatur erhalten wird. 
Durch mehrmaliges, aber sehr vorsichtiges Neigen der Reagens- 
glaischen wird der Moment festgestellt, wo die Gerinnung ein- 
getreten ist. Zur Kontrolle wurde unter ganz gleichen Be- 
dingungen die Gerinnungsgeschwindigkeit des Serumthrombins 
untersucht. 

Tabelle XII. 
Protokollnummer XLLI.B. (26. VII. 1917). 

















5 Ge- ~ Geronnen nach: 

g _ _. Sagaeae Se aeraaaas B 

= Mischung: Tem-| Knochen- | g je 

Pe s pera- | markextrakt | Serum | merkungen 
Nr. Min. | Min. 

1 15 | +4439 «=| 444218] 1. 50%, 

2 20 | +4423 | 44+ 127 Kalbs 

3 25 +++ 20%, (+++ 53 knochen- 
4 30 +++ 15 [+++ 43 mark- 

5 |) mark-ingerextrakt || 35 | +4410 [+++ 20] Ringer 
OH dee 16 aenk Bhat 36 | +++ 7, | +++ 12] — extrakt. 
7 . 87 | 444+ 4 | 44+ 1 

g |] Seram -+ 0,5 cem Fi- 38 ©. 13, | 2 Blut- 
brinogenlésung 2 tr 9 ttt fT scrum 

9 89 fF +4+ 7 | +44 21 panera 

10 40 | +++ 9) [+++ 24] Deere 
1! 45 +4++19 (+++ 48 r 
12 50 | +++62 (+++ 180 








Es ergab sich aus diesen Versuchen, daB die Gerinnungs- 
geschwindigkeit bei Erhéhung der Temperatur von 15 bis 37° 
zunimmt, worauf sie von 38° an allmihlich wieder absinkt. 
Bei 37° erreicht die Gerinnungsgeschwindigkeit ihr Maximum. 
Im Interval] von 0° bis 10° kommt es in der Mischung von 
Knochenmarkextrakt oder von Blutserum mit Fibrinogenlésung 
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iiberhaupt nicht zur Ausbildung einer deutlichen Gerinnung. 
Daher werden in diesem Temperaturintervall keine Priifungen 
vorgenommen. Auch bei Temperaturen zwiechen 10 bis 15° 
sowie bei solchen iiber 45° gerinnt die Mischung sehr triage. 

Somit stimmen die oben erwahnten Befunde mit denen von 
Landsberg’) im wesentlichen iiberein; er fand bei seinen 
Versuchen mit Fibrinogen- und Thrombinlésung (Schmidt), 
da die Reaktionsgeschwindigkeit beim Erhéhen der Tempera- 
tur bis zu ungefaihr 37° steigt, und da sich bei 40° schon 
eine Verzégerung der Reaktion wahrnehmen laBt. Rettger’*), 
der ebenfalls mit Fibrinogenlésung experimentiert hat, erhielt 
andere Resultate, nimlich, daB die Temperatur zwischen 17 und 
41° keinen merklichen Einflu8 auf die Gerinnungsgeschwindig- 
keit der Mischung von Thrombin- und Fibrinogenlésung aus- 
iibt. Es liegt dies vielleicht daran, daB er bei seinen Unter- 
suchungen das eiweiBreiche Thrombin von Howell benutzt hat. 
Nach Stromberg*) nimmt auch die Gerinnungsgeschwindigkeit 
des Blutes bei Erhéhen der Temperatur bis zu 17° sehr stark 
zu, bleibt dann bei weiterem Steigen der Temperatur gleich bis 
ungefahr zu 40°, um nachher allmahlich zu sinken. Die Ver- 
schiedenheit der Resultate zwischen ihm und zwischen Lands- 
berg und uns kann vielleicht durch im Blute vorhandenc 
Zellen hervorgerufen worden sein. 

Zweitens haben wir die Gerinnungsintensitat der ver- 
schiedenen Knochenmark-Thrombinmengen bei 37° untersucht. 
Den steigenden Mengen eines 50°/,igen Kalbsknochenmark- 
Ringerextraktes (0,1 bis 1,5 cem) wird 0,5 ccm Fibrinogen]ésung 
zugesetzt und mit 1°/,iger NaCl-Lésung auf 2,0 ccm erginzt. 
Die Glaschen kommen wihrend 15 Minuten in ein Wasserbad 
von 37°. Nachher kontrolliert man, wie stark die Gerinnung 
in den betreffenden Glaschen eingetreten ist. Auch bei diesem 
Versuch wurde das Pferdeserum als Kontrolle unter ganz gleichen 
Bedingungen benutzt. Das erhaltene Resultat ist folgendes (s. 
Tab. XIII): 

Aus diesem Versuch konnten wir feststellen, daB die Ge- 
rinnungsintensitéat des Thrombins in Knochenmark und im Blut- 





1) Landsberg, diese Zeitschr. 50, 245, 1913. 
*) Rettger, Amer. Journ. of Physiol. 24, 406, 1909. 
*) Stromberg, diese Zeitschr. 37, 177, 1911. 
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Tabelle XIII. 
Protokollnummer LXI. C. (25. VII. 1917). 











Gerinnungsintensitat 
In nach 15’ 
Glaschen Mischung ‘Knock ay aaa 
nochen- | 
Nr. markextrakt | amen 
1 0,1 — — 
2 0,2 ~ 
3 0,3 be ae 
4 0,4 + Ee 
8 08 bs +++ ++ 
- 07 Knochenmarkextrakt +44 frie 4 
8 08 oder Serum 
‘of ; HHH HH 
9 0 wr? ” 
*\ | 0,5 cem Fibrinogenlésung 
10 1,0 bei 37° +++ | +++ 
11 1,1 +++ +++ 
12 1,2 +++ +++ 
13 1,3 +++ +++ 
14 \, +++ | +++ 
15 1,5 ) +++ +++ 





serum bei 37° von den Mengen dieses Thrombins abhingt, und 
da8 die Gerinnungsintensitat des Knochenmarkthrombins starker 
als diejenige des Serumthrombins ist. 

Die eigentiimliche Abhangigkeit der Gerinnung von der 
Temperatur hat, wie ich oben andeutete, theoretische Bedeutung. 
Es ist namlich der Verlauf der Temperaturgerinnungskurve 
als ein Argument gegen die Enzymnatur des Thrombins ver- 
wertet worden. Daf mit zunehmender Temperatur die Reaktions- 
geschwindigkeiten nicht der vant’ Hoffschen Temperaturregel 
folgen, schien sehr dagegen zu sprechen, daB es sich bei der 
Gerinnung um einen enzymatischen ProzeB handle. Verschiedene 
Autoren, die iiber diesen Gegenstand gearbeitet haben, haben 
versucht, den Verlauf der Kurve der Temperaturabhangigkeit 
zu erkliren, bald durch Deutungen, die ganz von der Annahme 
eines Fermentes absehen, bald durch Hilfshypothesen, die, falls 
sie zutreffend waren, durchaus mit der Annahme eines echten 
fermentativen Vorganges bei der Gerinnung vereinbar wiren. 

Alle bisherigen Versuche dieser Art sind mit Ferment- 
lésungen angestellt worden, die aus dem Blute stammten und 
von einer mehr oder weniger verwickelten Zusammensetzung 
waren. Da meine Knochenmarkthrombinlésungen im Vergleich 
hierzu viel einfacherer Art, dabei aber von gréBerer Wirksam- 
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keit waren, habe ich etwas eingehendere direkte Versuche iiber 
den EinfluB der Temperatur auf das Knochenmarkthrombin 
selbst angestellt. Zu diesem Zwecke wurde eine Reihe von 
Reagensglaschen mit je 1,0 com Kalbsknochenmark-Ringerextrakt 
(50 °/,) gefiillt und kamen fiir eine Zeit von 20 Minuten in ein 
Wasserbad, das wahrend dieser Zeit auf der gewiinschten Ver- 
suchstemperatur erhalten wurde. Hierauf wurde die Lésung 
auf Zimmertemperatur gebracht, und es wurde ein Zusatz von 
je 0,5 ccm Fibrinogenlésung gemacht. Die Glaschen werden bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen, und es wird dann festgestellt, 
nach wieviel Zeit in den einzelnen Glaschen die Gerinnung ein- 
getreten ist. 

Das iiber 50° erwirmte Knochenmarkextrakt triibt sich 
um so mehr, je starker es erwirmt worden war, doch haben 
wir die Koagulation desselben niemals bei hoher Temperatur 
beobachten k6nnen. 

Tabelle XIV. 
Protokollnummer LVII (5. VII. 1917). 

















In 
Glas- Mischung Geronnen nach 
chen 
Nr. 0 Min. 
1 10 +++ 12 
2 18(Zimmertemperatur) | +++ 14 
8 25 t++ 19 
4 30 +++ 24 
5 1,0 ccm 35 +++ 32 
6 Knochen- , 40 +++ 46 
7 markextrakt } 45 +++ 58 
8 bei 50 +++ 83 
9 55 - 
10 60 —\nicht geronnen 
11 65 — | (24Stunden beobachtet) 
12 (70 - 
Bemerkungen: Das Knochenmark — Ringerextrakt — ist un- 
mittelbar nach der Darstellung bei Zimmertemperatur (18°) nach 9’ fest 
geronnen. 


In Tabelle XIV sind die Resultate dieser Versuchsreihe 
niedergelegt. Es ergibt sich hieraus, daB schon eine Tempe- 
ratur von 10° das Gerinnungsvermégen des Knochenmark- 
thrombins herabsetzt, wie der Kontrollversuch ergibt. Wird das 
Knochenmarkthrombin steigenden Temperaturen ausgesetzt, so 
nimmt, bemessen an den Gerinnungszeiten, das Koagulations- 
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vermégen des Knochenmarkthrombins mehr und mehr ab. Da 
in meinen Versuchen die Menge des Thrombins und des Fibri- 
nogens konstant gehalten wurden, da ferner der Gerinnungs- 
prozeB sclber bei stets gleichbleibender Temperatur stattfand, 
ist es durch meine Versuchsanordnungen gelungen, den Tem- 
peratureinflu8 rein isoliert auf eine Komponente, die am Vor- 
gang betziligt ist, zum Au:druck gelangen zu lassen. Betrachtet 
man, wie beifolgende Kurve der Ergebnisse der Tabellen XII, 
XIV und XV (Fig. 6) zeigt, nebeneinander die Kurven, die 
die Abhangigkeit der Gerinnungsgeschwindigkeit der Mischung 
Thrombin-Fibrinogen von der Temperatur darstellen, und die 
Kurven der Abhiangigkeit des Gerinnungsvermégens des Throm- 
bins von der Temperatur, so ergibt sich unschwer eine Er- 
klarung fiir den Verlauf der ersteren Kurve. In der Mischung 
Thrombin-Fibrinogenlésung nimmt zwar mit steigender Tempe- 
ratur, entsprechend der Temperaturabhingigkeit chemischer 
Prozesse, die Geschwindigkeit der Gerinnung zu, aber diese 
Geschwindigkeitszunahme wird mehr und mehr gehemmt durch 
einen gleichzeitig verlaufenden zweiten ProzeB, naimlich der Ab- 
nahme der Gerinnungskraft des Thrombins selbst unter dem 
Einflusse der Temperatur Der e‘gentiimliche Verlauf der Kurve, 
die die Abhangigkeit der Gerinnungsgeschwindigkeit von der 
Temperatur wiedergibt, erklart sich vollstandig aus den beiden 
von mir nachgewiesenen Prozessen. Es erscheint mir nicht 
ohne Interese, daB es jetzt gelungen ist, den scheinbar ein- 
fachen Vorgang der Gerinnung experimentell als aus zwei Pro- 
zessen bestehend nachzuweisen, wie dies schon friiher von 
anderer Seite vermutet worden ist. Es sei hierbei ganz offen 
gelassen, ob es sich nicht um noch mehr als zwei Prozesse 
handelt, eine Vermutung, die ich nicht diskutieren will, weil 
vorliufig experimentelle Grundlagen ganz fehlen. Es fragt-sich, 
welches die Natur der zwei Vorginge ist. Es braucht wohl 
nicht bezweifelt zu werden, da8 im herkémmlichen Sinne des 
Wortes der eine ProzeB eine chemische Reaktion ist, dessen 
Reaktionsgeschwindigkeit von der Temperatur abhingt. Der 
andere ProzeB, der in einer Abnahme der Gerinnungskraft des 
Thrombins selbst mit der Temperatur besteht, bedarf zu seiner 
Erklarung wohl in erster Linie der Beriicksichtigung der Tat- 
sache, daB die Schwichung schon bei sehr niederen Tempera- 
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turen auftritt. Als nachstliegende Annahme ergibt sich die- 
jenige eines Adsorptionsprozesses, denn wir wissen, daB die 
Adsorption selbst bei tiefen Temperaturen sehr merklich ist. 
Das Thrombin verliert seine Wirkung ganz, wenn man es iiber 
55° erwairmt. Dieser Befund stimmt mit demjenigen von Mal- 
lenby’) und Collingwood?) iiberein. Sie beobachteten, da8 
das Thrombin durch Erhitzen bis auf 50 bis 60° zerstért wird. 

Wir haben (Tabelle XII und XIV) festgestellt, daB die 
koagulierende Kraft des Knochenmarkthrombins von der Tem- 
peratur beeinfluBt wird. Werden nun diese durch Temperatur 
wenig wirksam gemachten Knochenmarkthrombine mittels be- 
sonderer Behandlung wieder in einen stark wirksamen Zustand 
umgewandelt? Wie schon A. Schmidt*) durch eine Behand- 
lung Metathrombin in Thrombin umgewandelt hat, verfahren 
wir auch hier in folgender Weise: 

Je 1,0 cem Knochenmark-Ringerextrakt wird in Reagens- 
glischen bei verschiedenen Temperaturen (10 bis 50°) 20 Minuten 
lang eingestellt. Nun werden diese durch Erwirmen auf 10 bis 
50° wenig wirksam gewordenen Knochenmarkextrakte einer- 
seits mit derselben Quantitat "/,,-NaOH versetzt. Die Mischung 
wird bei Zimmertemperatur 15 Minuten lang stehen gelassen 
und spater mit "/,,-HCl zuriickneutralisiert, dann bis auf ihre 
urspriingliche Menge abpipettiert. Nach Zusatz von 0,5 ccm 
Fibrinogenlésung werden diese Reagensgliischen wieder bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen; alsdann kontrolliert man 
den Zeitpunkt, wo die Gerinnung eingetreten ist. Anderseits 
haben wir zur Kontrolluntersuchung die Gerinnungszeit des 
durch Erwirmen auf 10 bis 50° wenig wirksam gewordenen 
Knochenmarkextraktes bei Zusatz von 0,5 ccm Fibrinogenlésung 
bestimmt. Also haben wir einerseits die Gerinnungszeit des 
inaktivierten und anderseits diejenige des aktivierten Knochen- 
markextraktes untersucht. Um die Verhialtnisse zwischen 
Knochenmark und Blutserum zu erkennen, wurden dieselben 
Versuche unter ganz gleichen Bedingungen beim Blutserum 
ausgefiihrt. 


1) Mallenby, Amer. Journ. of Physiol. 38, 28, 1909. 

*) Collingwood, Amer. Journ. of Physiol. 47, 44, 1913/14. 

8) A. Schmidt, Abderhaldens Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden, 
6, 274, 1911. 




















Blutgerinnung u. Bezieh. zwischen Schilddriise, Milz u. Knochenmark. 


299 























Ringerextrakt. 3. Blutserum vom Pferde. 


Wie die obere Tabelle zeigt, 
konnte das durch Erwarmen wenig 
wirkeam gewordene Knochenmark- 
extrakt durch die oben erwahnte 
Behandlung nicht reaktiviert wer- 
den, sondern seine Wirkung wurde 
stark beeintrachtigt, waihrend sich 
dies beim wenig wirksam geworde- 
nen Blutserum gut bewerkstelligen 
lieB. Dieses Resultat wird vielleicht 
erzielt, weil die Eigenschaften des 
Thrombins im Knochenmark und 


25 1 
im Blutserum verschieden sind. a TELA 
7. Versuche iiber den Ein- Px li | . 
flu8 der Saure und des AIl- mr | [mz 
kali auf das Knochenmark- ac OE nH | 
thrombin. 900} —— 
meee 


Wie die koagulierende Kraft 
des Knochenmarkthrombins bei Zu- 
satz von Saéure oder Alkali beein- 
fluBt wird, geht aus folgendem 
Versuch hervor: 

Eine Reihe von Reagensglas- 
chen werden mit 1,0 ccm des 





_Tabelle XV. Protokollnummer LXI. D. ( 26. VII. 1917). 
Ces nach 
In TI pa . 
G!as- | Tempera- Knochenmarkextrakt Blutserum 
chen tur «Raa eae 7S Mama 
inaktiv. aktiv. inaktiv. | aktiv. 
S SN Sere Ue es OR _Min. Min. Min. 
1 10 +++ 17 | +++ 82 +++ 137 | Het 12 
2 21 +++ 21 | +++ 98 +++ 152 pas 17 
3 25 +++ 80 | +++ 129 +4++169 | +++ 24 
4 30 | +++ 88 | +++ 137 +++ 182 | +44 29 
5 35 +++ 47 ++) 360 +++ 209 | +++ 43 
6 40 | +++ 64 | +4 oopach-| tt+285 | +++ 62 
7 45 [+++ 75 | +f +4+4+251 | +++ 91 
8 50 +4+4+113 | + +++ 281 | +4+4+118 
Bemerkung: 1. Zimmertempera- Per red = 
tur 21° 2. 50°, Kalbsknochenmark- 1 cy ee 
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Fig 6. Kurve I: Knochenmark- 
extrakt + Fibrinogen bei 15 bis 
50°. Kurve II: Blutserum +- 
Fibrinogen bei 15 bis 50°. Kur- 
ve III: inakt. Knochenmarkex- 
trakt-+ Fibrinogen. Kurve IV: 
inakt. Blutserum +- Fibrinogen. 
Kurve V: akt. Knochenmarkex- 
trakt +- Fibrinogen. Kurve VI: 
akt. Blutserum -+- Fibrinogen. 
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Knochenmark-Ringerextraktes und mit 0,5 cem Fibrinogenlésung 
gefiillt, darauf die steigenden Mengen (1 bis 5 bis 10 Tropfen) 
von ®/5.-H,SO, oder ®/,,-H,SO,, resp. ®/,,-NaOH oder ®/,,-NaOH 
hinzugefiigt, die Volumendifferenzen mit der 1°/,igen NaCl- 
Lésung ausgeglichen. Dann werden alle Glaschen nach Um- 
schiitteln bei Zimmertemperatur stehen gelassen. 


Tabelle XVI. 
Fetohotavmmes XLVIII ne VI. feted 






































a Geronnen 
pe ta Mischung nach 
Nr. Min. 
1 | Knochenmarkextrakt 1,0 cem -+ Fibrinogen 0,5 cem +- “lseHy SO, : Trophen "+++ 18 
2 ~ 1.0 - “ 0,5 » 4. - +++ 20 
3 n 10 » 5 ” 0,5 n + + 65 
4 ” 10 » 4 . 0,5 » +- »/,¢:NaOH ; ” +++ 25 
5 » 10 » + ” 0,5 » -+- n 3 8 +++ 45 
6 ” 10 » + ” 0,5 » -+- ” ae +++ 51 
a s os + s 0,5 » +++ 12 
Bemerkungen: |. Zimmertemperatur 21,5°. 2. 50°/, Kalbsknochen- 
mark-Ringerextrakt. 
Tabelle XVII. 
Protokollnummer LVI ‘sto VI. 1917 } 
= ——_____—_—__—— - : ——__—- 
= Geronnen 
eae Mischung nach 
_B. Min. 
1 Knochenmarkextrakt 1,0 ccm + Fibrinogen (5 eem 4 “rH SO, ; enh ++ 17 
2 ” 10 » + ” oon ” , 
3 ” 10 » + ” 0,5 ” ” ; ” _ 20 Std. 
beob- 
4 n 1,0 so ” 0,5 ” n 8 n =; ht . 
5 - 10» + .» Of5 » ae” 
6 - 10 » + ” 05 , ®/y-NaOH | a +415 
7 - 10 » + ” 0,5 » ” 38 on ++ 78 
8 - 10 » + ~ 05 » + ” 5 —) 20 Std. 
9 n 1,0 r = ” 0,5 ” 7 ” 8 ” —} beob- 
10 ” 10,+ ” 05 » + ” 10» —j achtet 
Kon- 
trolle 
11 ” 1,0 » ~ 0,5 ++ 10 
12 » 1,0 » ®/..°H,SO, 10 Tropfen -+- 1%,ige NaCl- |) 
RN ig i geek ce gene ge ee keine 
18 | Knochenmarkextrakt 1 com -+ "/,,-NaOH 10 Tropfen + 1°/,ige NaCl- Verande- 
ER Nn ee ee kets 5 ee ee rungen. 
14 eee 0, ; cem +-*/,,-H, rec! 10 Tropfen -+- 1°/)ige NaCl-Lésung 1,0 cem (20 Std. 
15 ad -NaOH 10 2» 1*/,ige . 1,0 . beobach- 
16 Ringeriung 0 5. com + “he H,SO, 10 Tropf. 1°; ige - 0,5 » tet) 
17 5 » +%/,-NaOH10 » + 1° ige . a 
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Bemerkungen: 1. Zimmertemperatur 21°. 2. 50°/, Kalbsknochen- 
mark-Ringerextrakt. 3. Nr. 1 bis 5 und Nr. 12 sind weiBlich getriibt 
durch den Siurezusatz. 4. Bei Nr. 2 bis 4 bildete sich einige Stunden 
nach dem Saurezusatz ein weiBlicher Niederschlag. 

Aus obigen Ergebnissen geht hervor, daB die koagulierende 
Kraft des Knochenmarkthrombins durch Zusatz von Saure oder 
Alkali stark geschidigt wird (viel starker durch Saure als durch 
Alkali), und je gréBer die Menge und die Konzentration der 
Saéure oder des Alkali, desto mehr wird die Gerinnungs- 
geschwindigkeit verzégert. Infolgedessen ist es auch klar, daB 
das durch Erwirmen wenig wirksam gewordene Knochenmark- 
thrombin durch die Behandlung nach A. Schmidt‘) nicht 
reaktiviert werden konnte. Dieser Befund stimmt mit dem- 
jenigen Collingwoods’) iiberein. Er fand auch, daB das 
Thrombin durch Saéure und Alkali zerstért wird, und zwar 
wirkt erstere in viel stirkerem MaBe als das Alkali. 

8. Versuche iiber die Dauer der gerinnungserregen- 
den Wirkung des Knochenmarkthrombins. 

Wenn auch die gerinnungserregende Wirkung des Knochen- 
markthrombins entweder chemischer oder fermentativer Natur 
ist, so wird sie jedoch immer von verschiedenen Faktoren 
beeinfluBt, z. B. von der Temperatur, dem Licht usw. 

Wir haben folgendermafen gepriift: 

Man verteilt das Knochenmark-Ringerextrakt gleichen Ur- 
sprungs in 3 Portionen und 1aBt die erste im Eisschrank, die 
zweite und die mittels schwarzem Papier vor dem Licht ganz 
geschiitzte dritte im Arbeitszimmer stehen. Die kleinen Mengen 
(1,0 ccm) dieser 3 Portionen werden tiglich bei Zusatz von 
Fibrinogenlésung (je 0,5 ccm) zur Untersuchung des Gerinnungs- 
eintritts benutzt. 

Wir erhalten folgendes Resultat (s. Tab. XVIII): 

Wie aus obiger Tabelle ersichtlich, verliert das Knochen- 
markthrombin mit der Zeit seine gerinnungserregende Wirkung, 
somit wirkt dasjenige im Eisschrank nach mehr als 139 Stunden, 
dasjenige im hellen Zimmer und das vor dem Licht geschiitzte 
nach mehr als 72*/, Stunden nicht mehr. Das im Eisschrank 
aufbewahrte Knochenmark-Ringerextrakt ist am langsten halt- 


1) A. Schmidt, Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 6, 274, 1911. 
*) Amer. Journ. of Physiol. 47, 44, 1913/14. 
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Tabelle XVIII. 
Protokollnummer XXXIXIUI (16. bis 23. VI. 1917). 
In Zimmer- Abgelaufene Zeit 
Glés-| Datum | tempera-} Knochen- | nach Darstellung oe 
chen tur markextrakt | des Knochenmark- ~ 
Nr. 0 extraktes Min. 
1 16. VI. 21,5 H.M. 30’ +++ 12 
H.M. +++ 39 
2 17. VI. 22,0 D. a 20 Stunden +++ 39 
E. M. i+++ 31 
H.M. +++ 168 
8 18. VI. 23,0 D. a] 44 . fe 175 
E. M. +++ 50 
H.M. +++ 278 
4 19. VI. 23,0 D. a | 72%/, on ee 275 
E. M. +++ ” 
H.M. 
5 20. VI. 23,0 D.M. 91 ” 
E. M. +++ 108 
6 21. VI. 23,0 E. M. 115 “ ++ 130 
7 22. VI. 22,0 E. M. 139 . ++ 152 
8 23. VI. 18,0 E. M. 163 - _-_ — 
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Fig. 7. Kurve 1: Knochenmarkextrakt 
im hellen Zimmer -++- Fibrinogen. Kur- 
ve II: vor Licht geschiitztes Knochen- 
markextrakt + Fibrinogen. Kurve III: 
Knochenmarkextrakt im Eisschrank. 








Bemerkungen: 1. 50°, 
Kalbsknochenmark - Ringerex- 
trakt. 2. E.M.= Das Knochen- 
markextrakt im Eisschrank; 
D.M. = Vor Licht geschiitztes 
Knochenmarkextrakt; H. M. 
== Knochenmarkextrakt im 
hellen Zimmer. 


bar, es wirkt noch nach 
Ablauf von 139 Stunden, 
nach 163 jedoch nicht mebr. 
Also kann das Verschwin- 
den der gerinnungserregen- 
den Wirkung des Knochen- 
markthrombins von der 
Temperatur abhangig sein; 
in der Tat ist das Knochen- 
mark-Ringerextrakt durch 
Warme leicht zersetzbar, 
schon gesetztes, wenig wirk- 
sames Extrakt stinkt stark, 
und das Auftreten der Nin- 
hydrin- und Biuretreaktiop 
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ist ziemlich abgeschwacht. Wir wollen hier die Reaktivie- 
rung des schwach wirksamen Knochenmarkthrombins 
kurz besprechen. 

Das altere Knochenmarkextrakt wirkt schwach oder nicht 
mehr; laBt sich aber reaktivieren, wenn man es 1 bis 2 Stunden 
lang mit verdiinnter (0,5°/,iger) CaCl,-Lésung stehen laBt. (Hier 
miissen wir besonders betonen, da8 die Fibrinogenlésung bei 
Zusatz von CaCl, nie geronnen ist.) Doch nach 6 und mehr 
Tagen nach Herstellung des Extraktes wurde es auch mit 
CaCl,-Zusatz nicht mehr reaktiviert. Also kann die Reaktivie- 
rung des Knochenmark-Ringerextraktes, bei dem die Wirkung 
schon abgeschwiacht ist, nur im Laufe von 6 Tagen nach der 
Herstellung stattfinden. Nach A. Schmidt') konnte das wenig 
wirksam gewordene Extrakt mit "/,,-NaOH und ®/,,-HCl nicht 
gut reaktiviert werden, sondern seine Wirkung poo stark 
beeintrachtigt, wahrend_ sich diese beim wenig wirksam ge- 
wordenen Blutserum gut bewerkstelligen lieB. Z. B.: 


Tabelle XIX. 
Protokollnummer LXIII (25. VII. 1917). 
































In 
“ Geronnen 
— Mischung nach 
Nr. Min. 
1 | Knochenmarkextrakt 1, 0c ecm -+-  Fibrinogenldsung 0. 5 a a a a +++ 154 
2 |Blutserum..... 1,0 oh a ee ares tee +++ 102 
3 | Knochenmarkextrakt 1,0 ccm + 0,5°/, CaCl, 2Tropfen —- "| Fibr.-Las. 0,5ccm | +++ 111 
4 Blutserum.... . 1,0 » + 0,5°), - 2 - she - 0,5 » +++ 76 
5 | Knochenmarkextrakt 1,0 » tt (°/19-NaOH + */,.-HCl) ie . 0,5 » [+++ 215 
6 |Blutserum..... 1,0 » +-(°/,9-NaOH + ®/,9-HCl)+ »n O85 » [+++ 7 


Bemerkungen: 1. Zimmertemperatur 20,5°. 2 50°/, Kalbsknochen- 
mark-Ringerextrakt wurde am 21. VII. dargestellt; damals ist 1,0 ccm Ex- 
trakt mit 0,5 com Fibrinogenlésung nach 11 Minuten fest geronnen. 3. Blut- 
serum vom Pferde wurde am 21. VII. gewonnen; damals ist 1,0 cem Serum 
mit 0,5 ecm Fibrinogenlésung nach 87 Minuten fest geronnen. 4. Knochen- 
markextrakt und Blutserum werden bis zu den Versuchen im Eisschrank 
aufbewabrt. 


9. Versuche iiber Dialyse des Knochenmark-Ringer- 
extraktes. 

Um festzustellen, ob das Thrombin im Knochenmark dia- 
lysabel ist oder nicht, sind wir folgendermafen vorgegangen: 


1) A. Schmidt, Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 6, 274, 1911. 
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Kalbsknochenmark wurde mit 2fachem Volumen Ringer- 
lésung 3 Stunden lang extrahiert, dann nach dem Filtrieren 
durch Gaze zentrifugiert und wieder durch Faltenpapier filtriert. 
Eine Dialysierhiilse (Carl Schleicher & Schiill) wird mit obigem 
Knochenmarkextrakt (,,A-Mark“) gefiillt und in destilliertes 
Wasser versenkt. Um leicht diffundieren zu lassen, haben wir 
das Wasser mit einer besonderen Einrichtung ununterbrochen 
umgerihrt. Die Dialyse wurde bis zum Verschwinden der 
Chlorsilberreaktion in der AuBenfliissigkeit fortgesetzt. Das 
destillierte Wasser wurde alle 2 Stunden erneuert. Nur die 
erste AuBenfliissigkeit (,,I. A.-F.“) gab eine deutliche Ninhydrin- 
und Biuretreaktion und hat sich beim Zusatz von Sulfosalicy]- 
siurelésung geiriibt. SchlieBlich wird das in der Dialysier- 
hiilse gebliebene Knochenmarkextrakt (,,B-Mark“) und die erste 
AuBenflissigkeit unter verschiedenen Kombinationen untersucht. 

Als Beispiel werden wir den Versuch (Protokollnummer L, 
am 19. VI. 1917) wie folgt mitteilen: 






































Bemerkungen: 1. Zimmertemperatur 23°. 2. Die Volumendiffe- 
renzen werden mit 1°/,iger NaCl-Lésung erganzt. 


Wie die Gerinnungszeit bei Nr. 3 und 4 zeigte, wurde die 
Gerinnung des in der Dialysicrhiilse gebliebenen Knochenmark- 
extraktes durch Zusatz der ersten AuBenfliissigkrit etwas (2 resp. 
3 Minuten) beférdert, welche Ninhydrin- und Bivretreaktion gab 
und sich durch den Zusatz von einigen Tropfen Sulfosalicyl- 
siurelésung getriibt hat. Diese Ergebnisse wurden vielleicht 
infolge Adsorption des Knochenmarkthrombins durch gewisse 


Tabelle XX. 
P. Geronnen 
wooed Mischung nach: 
Nr. Min. 
1 B-Mark 0,1 com + Fibrin-L. 0,5com......-2 ss esseeves + 80 
2 - 01 » + ” 0,5 » -+0,59/,CaCl, 3Tropfen. ..... ++_21 
3 ” 0,1 » + n 0,5 ” +LA.- a ES aren ania emia ++ 78 
+ “ 0,1 » + ” 05 » +1LA.-F.0,5 » + 0,5%, CaCl, 3Trpf.| +++ 17 
5 A-Mark 1,0 » a n Maine aay a ea Se eee ee +4-+ 12 
Kon- 
trolle 
6 | Fibrinogenlésung 0,5 ccm-+-9,5%, CaCl, 3 Tropfen. ......... ni ie oe. 
0 PRO 6 cael 0,5 » Fibrinogenlésung RNR peas ae eS ens seta 
: tee oc. ae: ; 0,5 »+0,5%, CaCl, 3 Trpf. | | 
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EiweiSstoffe des Knochenmarks, die in die erste AuBenfliissig- 
keit ibergegangen sein mégen, hervorgerufen. Aber der Grund- 
stoff des Knochenmarkthrombins ist nicht dialysabel, sondern 
bleibt in der Hiilse. Deshalb waren die Differenzen der Ge- 
rinnungszeiten zwischen Nr. 1 und 3 resp. Nr. 2 und 4 klein. 

10. Versuche iiber Lipoide, die aus Knochenmark 
extrahiert werden. 

Es ist eine bekannte Tatsache, daB das Knochenmark 
groBe Mengen Fett enthalt, und zwar weist der Fettbestand 
iiber 90°/, auf. Aus diesem Grunde kénnte man vielleicht 
vermuten, da8 das Knochenmarkthrombin nichts anderes als 
ein Lipoid sei. 

Um die Lipoide aus dem Knochenmark zu extrahieren, 
wurden 36,7 g Kalbsknochenmark mit 100 cem Aceton (wir 
hatten fiir diesen Zweck gerne Petrolither benutzt, doch konnten 
wir ihn leider in diesen Kriegszeiten nicht bekommen) in eine 
weithalsige Stépselflasche gebracht. Durch lebhaftes Umschiitteln 
konnte das Aceton auf das Knochenmark besser einwirken. 
Das Aceton wird ab und zu erneuert. Da dieses Aceton groBe 
Mengen Lipoide enthalt, so wird es in eine Schale abge- 
gossen. Die mit Aceton gefiillte Schale wurde in ein Wacserbad 
von 37° gebracht und so das Aceton verjagt. Nach einigen Stunden 
war es ganz verdunstet, und nur die Lipoide blieben als gelbe 
Masse am Boden der Schale iibrig. Nun wurden die Lipoide 
mit dem 5fachen Volumen von 0,9°/,iger NaCl-Lésung extra- 
hiert. Steigende Mengen dieses Lipoidextraktes (0,1 bis 15 ccm) 
werden mit physiologischer NaCl-Lésung auf 2,0 cem erganzt 
und nun in jedes Glaschen je 0,5 ccm Fibrinogenlésung hinzu- 
gefiigt. Dann 148t man alle Glaschen nach dem Umschiitteln 
bei Zimmertemperatur stehen. Danach kontrolliert man, ob 
die Gerinnung eingetreten ist. 

Wie Tabelle XXI zeigt, konnten wir entgegen etwaiger 
Erwartung in keinem Falle eine Gerinnung nachweisen. Nur 
bei der Kontrolluntersuchung — in Glaschen Nr. 11, also bei 
Zusatz von Riickstand-NaCl-Extrakt (R.F.) — trat die Gerin- 
nung auf. Nach diesen Ergebnissen ist das Knochenmarkthrombin 
nicht in der Lipoidfraktion — wenigstens nicht in derjenigen 
der Acetonlipoide — enthalten, sondern im Riickstand nach 


Extrahieren des Knochenmarks mit Aceton. 
Biochemische Zeitschrift Band &7. 2») 
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Tabelle XXL 
Protokollnummer LIV (28. VI. 1917). 



































In Geronnen 
Glaschen Mischung nach 
Nr. Min. 
1 0,lcem Lipoidextrakt + 0,5 ccm Fibrinogen-L. 
2 0,3 » r +05 » - nicht ge- 
3 0,5 n ” + 0,5 ” ” ronnen. 
4 0,7 » ” +05 » - A a 
5 109 » 6 +05 » . nase 
6 1,1 » ” + 0,5 » . achtet.) 
7 13 » " +05 » ¥ 
8 15 » - + 0,5 » ’ 
zur 
Kontrolle:|  ~ 
9 1,5cem Lipoidextrakt + 0,5 ecm NaCl-L. (0,9°/,) f) nicht ge- 
10 15 » " + 2 Tropf. CaCl2 (0,5°/,) j] ronnen. 
_ _ +0,5 com Fibrinogen-L. |} (24 Stun- 
11 15 » ” + 0,5 cem R.F*. + 0,5 com |} den beob- 
Fibrinogen-Lipoide achtet.) 


Bemerkungen: 1. Zimmertemperatur 21°. 2. R.F.* Der Riick- 
stand wurde nach Extrahieren mit Aceton in 10fache 0,9°/,ige NaCl- 
Lésung getan und mit dem Morser zerrieben. Nachher wird mittels 
Faltenpapier filtriert. Das jetzt gewonnene triibe Filtrat wird mit 
~R.F.“ angegeben. Es gab deutliche Ninhydrin- und Biuretreaktionen 
und wurde bei Zusatz von Sulfosalicylsdurelésung stark getriibt. 


11. Versuche iiber den Riickstand nach Extrahieren 
des Knochenmarks mit Aceton. 

Wie wir schon oben beschrieben haben, wird der Riick- 
stand des Knochenmarks nach dem AbgieBen des letzten Acetons 
zuerst auf Filtrierpapier gepreBt, dann nach médglichster Be- 
freiung von Aceton ausgebreitet und an der Luft getrocknet. 
Dieser Riickstand wird nachher mit dem Mérser zerrieben und 
gesiebt, er 148t sich dann als braunliches Pulver langere Zeit 
aufbewahren. Wir nennen dieses Pulver ,Knochenmarkpulver“. 

Nun werden 6,0 g Knochenmarkpulver in 30,0 ccm: physio- 
logische NaCl-Lésung getan und etwa 18 bis 24 Stunden lang 
im Zimmer extrahiert, dann filtriert, zuerst durch Gaze, spiter 
durch Faltenpapier. Das Filtrat ist triibe und gab deutliche 
Ninhydrin- und Biuretreaktion und wurde bei Zusatz von 
Sulfosalicylsiurelésung stark getriibt, es wird mit ,I. R.F.“ 
bezeichnet. Der neue Riickstand wird in 5 Volumen physio- 
logischer NaCl-Lésung gebracht und nach dem Zerreiben mit 
dem Moreer filtriert. Das zweite Filtrat (,1[I. R.F.“) ist auch 
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getriibt und gab noch deutliche Ninhydrin- und Biuretreaktion. 
Es reagiert auch bei Zusatz von Sulfosalicylsaurelésung. Auch 
diese Prozedur wird wiederholt und man kann IIL, IV. usw. 
.R.F.“ gewinnen. 

Eine Reihe von Reagensglischen wird mit absteigenden 
Mengen (1,5 bis 0,1 com) von I.R.F. gefiillt, die Volumen- 
differenzen mit 0,9°/,iger kalkfreier NaCl-Lésung ausgeglichen 
und in jedes Glaschen je 0,5 ccm Fibrinogenlésung hinzu- 
gefiigt. Dann werden alle Glaischen nach Umschiitteln bei 
Zimmertemperatur gehalten. Nachher kontrolliert man, ob 
Gerinnung eingetreten ist. Andererseits haben wir gleichzeitig 
die Einwirkung von CaCl, auf R.F. gepriift — also in jedes 
Glaschen je 3 Tropfen 0,5°/,ige CaCl,-Lésung geschiittet und 
dann diese Gerinnungsintensitaét mit derjenigen ohne CaCl,- 
Zusatz verglichen. 


Tabelle XXII. 
Protokollnummer LIV (28. VI. 1917). 


























In Geronnen nach: 

Glaschen Mischung ohne CaCl, | ohneCaCl, 
_Nr. Min. Min. 

1 0,1 com ++F19 |+++13 

2 102 » +++15 |++410 

3 03 » +++18 ji+++ 9 

4 0,4 » +++119),| +++ 7 

5 0,5 » +++11 {+++ 6 

6 0,6 » +++ 9 [+++ 51, 

7 0,7 » +++ 8 [+++ 4%, 

8 0,8 » XI. R.F.) + 0,5 cem Fibrinogen-L. |+++ 7 | +++ 4 

9 0,9 » +++ 61/,|) +++ 3 

10 10 - +++ 6 i+++ 2Y, 

11 1,1 » +++ 5 |+++ 1%, 

12 1,2 » +++ 31/5) +++19),, 

13 13 >» +++ 2°/,| +++*4/,, 

14 14 » +++ 2 |+++'/,, 

15 1,5 » +++ 1'/5| +++ 4), 

16 15 » (ILR.F.) wi +++ 3} ohne 

17 5 » (ILL R.F)) + 05 cem Fibrinogen-L, $i++ 7 8 acs 





Bemerkung: Zimmertemperatur 21°. Das Knochenmarkthrombin 
ist in diesem Riickstand enthalten, und seine xoagulierende Kraft ist 
intensiv stark im Vergleich mit Knochenmark-Ringerextrakt. Auch in 
diesem Versuca ist die Gerinnungsgeschwind'gkeit ds Knochenmark- 
thrombins dem Gehalt des R.F. iiberhaupt proportional und unterstiitzt 
auch Chlorcalcium die Gerinnung, wie beim Knochenmark-Ringerextrakt. 


Das Knochenmarkpulverextrakt wurde auch wie folgt am 
Kaninchen versucht. Zuerst wird das Knochenmarkpulver- 
20* 





ee 
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extrakt zubereitet —- also 6 g Knochenmarkpulver werden mit 
60 ccm physiologischer NaCl-Lésung 18 Stunden lang im 
Zimmer extrahiert, dann zuerst durch die Gaze, spater durch 
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Fig. 8. Kurve [: R.F.-+-CaCl, + Fibrinogen. Kurve II: R.F.-- Fibrinogen 


Faltenpapier filtriert. Das Filtrat (R.F.) ist triibe und zeigt 
auch deutliche Ninhydrin- und Biuretreaktion, und es wurde 
bei Zusatz von Sulfosalicylsiurelésung stark getriibt. 

Kaninchen Nr. XI, 4, 17. VII. 1917. Kérpergewicht 
2500 g, ohne Narkose. 

Eine Kaniile wurde in die A. carotis dextra eingebunden 
und diente zur Blutdruckmessung. Eine andere in die A. ca- 
rotis sinistra zur Blutentnahme und eine dritte in die V. jugu- 
laris sin. zur Injektion des Knochenmarkpulverextraktes. 

In den folgenden 3 Fallen wird beobachtet, nach wie- 
viel Minuten das Blut vollstindig gerinnt: 1. 5,0 ccm Blut 
werden aus der A. carotis sin. entnommen und in 2 Reagens- 
gliser getan. 2. In 2 andere Reagensglaser werden 5,0 ccm 
Blut mit 1,0 ccm physiologischer NaCl-Lésung vermischt. 
3. SchlieBlich werden noch 2 Reagensgliser mit 5,0 ccm Blut 
und 1,0 ccm Knochenmarkpulverextrakt (R.F.) gefiillt. Im 
weiteren wurden 2,0 bzw. 3,0 ccm Knochenmarkpulverextrakt 
(R.F.) in die V. jugularis injiziert und 5 bzw. 10 Minuten ge- 
wartet, dann entnahmen wir 5,0 ccm Blut und fiillten damit 
je 2 Reagensgliser; wir beobachteten, nach wieviel Minuten 
die vollstindige Gerinnung des Blutes eingetreten war. Das 
Resultat ergab (s. Tab. XXIII): 

Die Wirkung des Knochenmarkpulverextraktes auf das 
Blut ist nicht so prompt, wie wir erwartet hatten, doch hat 
sich die Gerinnungszeit des Blutes nach der intravendsen In- 
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Tabelle XXIII. 


Protokollnummer LIX! (17. VII. 1917). 




















% 5 Geronnen nach 
ie Blut : Durch- | Mittlerer Blutdruck 
pa $ omaein schnitt mm Hg 
wine: AES Std. Min | Std Min, c, 
vor der Injektion 103 (v. d. Blutentn.) 
1 | 5,0 cem Blut 219 fy. 
5 ass 3% 1 54 2 07 | 50 (machII. »  ) 
3 15,0 » » +1,0cemNaCl-L.(0,9°/,) | 2 37 | P 
1150 > +10» » (09%)| 242 $240 | %( > IV. » ) 
2 toe ee] eee a ee ee 92 " 
C10» wdt es tf aa7 P28] TC» VE nw) 
I. intravenése Injektion (2,0cem R. F.) 42 (nach I. Injektion) 
7 | 5,0cem Blut (5 Min. nachI. Injektion) | 1 55 1 38 38 (n. VII. Blutentn.) 
8 15,0 » »n (10 » “ ” ) 1 21 17(» VII. ) 
II. intravenése Injektion (3,0 ccm R.F.) 39(nach IT. Injektion) 
® 15,0cem Blut (5 Min.nachII Injektion) | 1 41 |) 1 45 22 (n. LX. Blutentn.) 
10 5,0 ” ” (10 oa] nm on n ) 149 , ate 2 r ) 








Bemerkungen: Zimmertemperatur 19,5°. 


jektion um 29 bzw. 22 Sekunden verkiirzt, waihrend in vitro 
die Gerinnungszeit der Mischung von Blut und Knochenmark- 
pulverextrakt um 21 Sekunden verlingert wurde. 


Zusammenfassung. 


Die Ergebnisse des ersten Abschnittes meiner Arbeit lassen 
sich wie folgt zusammenfassen: 

1. Im Knochenmark frisch getéteter Tiere ist eine gerin- 
nungserregende Substanz vorhanden, die sich im Knochen- 
mark mit CaCl, verbinden kann, und in einer aktiven Form 
auftritt, die im Knochenmark ziemlich reichlich enthalten ist, 
also enthalt letzteres fertiges Thrombin, das durch Zusatz zu 
reiner Fibrinogenlésung oder zu Magnesiumsulfatplasma nach- 
gewiesen werden kann. Das Knochenmark-Ringer- oder Koch- 
salzextrakt, in welchem Thrombin vorhanden ist, ergab Nin- 
hydrin und Biuretreaktion und triibte sich durch den Zusatz 
von einigen Tropfen Sulfosalizylsiurelésung sogar stark. 

2. Der Thrombingehalt im Knochenmarkextrakt ist um 
so groBer, je groBer die Menge des angewandten Knochenmarks. 

Der Thrombingehalt im Knochenmark ist je nach den 
Tierarten variabel. Vergleichende Untersuchungen am Kalb, 
am Pferd, Hund, Kaninchen und Schwein ergaben beim letz- 
teren den schwichsten Thrombingehalt. 
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3. Die gerinnungserregende Wirkung des Knochenmark- 
thrombins im gleichen Tiere ist viel starker als die des Blut- 
serums. 

4. Durch Koagulenzusatz (das Koagulen Kocher-Fonio 
soll Thrombokinase sein) wurde die gerinnungserregende Wir- 
kung des Knochenmarkthrombins etwas abgeschwiicht; die- 
jenige des Blutserums bei Koagulenzusatz im Gegenteil etwas 
verstarkt. 

5. Die gerinnungserregende Wirkung des Knochenmark- 
thrombins wird durch Erwarmen herabgesetzt, und das Thrombin 
verliert seine Wirkung ganz, wenn man es iiber 55° erwarmt. 
Das durch Erwarmen weniger wirksam gewordene Knochen- 
markthrombin kann durch Zusatz von "/,.-NaOH und ®/,,-HCl 
nicht mehr reaktiviert werden, sondern seine Wirkung wurde 
stark beeintrichtigt, wahrend sich dies beim wenig wirksam 
gewordenen Blutserum gut bewerkstelligen lie8. Auch wird 
die gerinnungserregende Wirkung des Knochenmarkthrombins 
durch Zusatz von Séure oder Alkali stark geschidigt, und je 
groBer die Menge und die Konzentration der Saiure oder des 
Alkali, desto mehr wird die Gerinnungsgeschwindigkeit verzégert. 

6. Die gerinnungserregende Wirkung des Knochenmark- 
thrombins verschwindet allmahlich. Es wirkt das im Eisschrank 
gehaltene nach mehr als 139 Stunden, dasjenige im hellen 
Zimmer und das vor dem Licht geschiitzte nach mehr als 
72*/, Stunden nicht mehr. Also kann» das Verschwinden der 
gerinnungserregenden Wirkung des Knochenmarkthrombins von 
der Temperatur und der Zeit abhangig sein. 

7. Steigt die Menge der Fibrinogenlésung bei gleichblei- 
bender Knochenmarkthrombinmenge, so wird dadurch der Ab- 
lauf der Gerinnung verzégert. 

8. Das Knochenmarkthrombin wird vom CaCl, stark be- 
einfluBt; die Einwirkung des CaCl, auf Knochenmarkthrom- 
bin ist um so gréBer, je kleiner die Menge des Knochenmark- 
thrombins. 

9. Der Grundstoff des Knochenmarkthrombins ist nicht 
dialysabel, doch beférderte die eiweifhaltige, erste AuBen- 
fliissigkeit, die Ninhydrin- und Biuretreaktion ergab, die Ge- 
rinnung durch das in der Dialysierhiilse gebliebene Thrombin. 
Vielleicht wurden diese Ergebnisse infolge Adsorption des 
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Knochenmarkthrombins durch gewisse EiweiBstoffe des Knochen- 
marks, die in die erste, eiweiBhaltige AuBenfliissigkeit tber- 
gegangen sein mdégen, hervorgerufen. 

10. Die Kurve der Abhangigkeit der Gerinnung von Fibri- 
nogenlésung unter dem Einflu8 von Knochenmarkthrombin von 
der Temperatur verliuft wie die bekannte Kurve, die die 
Abhangigkeit der Blutgerinnung unter dem EinfluB von Thrombin 
wiedergibt. Sie steigt zuerst stei] an, dann sehr viel flacher, 
hat bei 37° ihr Maximum, um dann rasch abzufallen. Unter 
15° und iiber 45° verliuft die Gerinnung sehr langsam. 

11. Wird Knochenmarkthrombin allein je steigenden Tem- 
peraturen ausgesetzt und dann die Gerinnung der Fibrinogen- 
Knochenmarkmischung bei stets gleichbleibender Temperatur 
beobachtet, so kann man feststellen, daB schon die Einwirkung 
relativ niedriger Temperaturen das Vermégen des Knochen- 
markthrombins, Gerinnung zu erzeugen, stark herabsetzt. Aus 
dieser Tatsache erklart sich der Verlauf der Kurve, die die 
Abhangigkeit der Gerinnungsgeschwindigkeit von der Tempe- 
ratur darstellt. Es laufen zwei Prozesse nebeneinander her; 
die Temperatur beschleunigt erstens die Reaktion Fibrinogen 
+Thrombin+Fibrin, daher der steile Anstieg im Anfang 
Zweitens vermindert die Temperatur die Wirkungsstirke des 
Thrombins sehr friih, vermutlich infolge der Beschleunigung 
der Adsorption des Thrombins an Kolloide, wodurch die Ge- 
schwindigkeit des Gerinnungsvorganges verzégert wird. 

12. Die Gerinnungsintensitaét der Mischung von Knochen- 
mark- bzw. Blutserumthrombin und Fibrinogenlésung bei 37° 
hangt von den Mengen dieses Thrombins ab, und diejenige des 
Knochenmarkthrombins mit Fibrinogenlésung ist starker als 
die mit Fibrinogenlésung des Serumthrombins. 

13. Das altere Knochenmark- bzw. Serumthrombin wirkt 
schwach oder nicht mehr, es la8t sich aber voriibergehend 
reaktivieren, wenn man es einige Stunden lang mit verdiinnter 
CaCl,-Lésung stehen 148t. Doch nach 6 und mehr Tagen 
nach Herstellung des Knochenmarkextraktes oder nach der 
Serumgewinnung wird es auch durch CaCl,-Zusatz nicht mehr 
reaktiviert. Das altere, schwach wirksame Knochenmarkthrombin 
kann mit ®/,,-NaOH und %/,,-HCl nicht reaktiviert werden, 
sondern seine Wirkung wurde durch diese Behandlung stark 
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beeintrachtigt, wahrend sich dies beim Alteren, wenig wirk- 
samen Blutserum gut ausfihren lieB. 

14. Das Knochenmarkthrombin ist im Riickstand nach 
dem Extrahieren des Knochenmarkes mit Aceton in groBen 
Mengen vorhanden. Es ist nicht in der Fraktion der mit 
Aceton extrahierbaren Lipoide vorhanden. Das NaCl-Extrakt 
dieses thrombinhaltigen Riickstandes wirkt nicht prompt auf 
das Blut in vitro, doch nimmt die Gerinnungsgeschwindigkeit 
des Blutes nach der intravenésen Injektion dieses Extraktes 
beim Tiere zu. 

15. Die Eigenschaften des Thrombins im Knochenmark 
und im Blutserum sind einander wesentlich ahnlich, doch nicht 
in allen Einzelheiten. Wir kénnen vermuten, daB8 das Knochen- 
markthrombin sich vom Blutserumthrombin etwas unterscheidet. 


Il. Kapitel. 


Uber das Knochenmarkthrombin bei schilddriisenlosen und 
milzlosen Tieren; ein Beitrag zu den Beziehungen zwischen 
Schilddriise, Milz und Knochenmark. 


Einleitung. 


Die vorausgegangenen Untersuchungen waren als Vorarbeit 
notwendig, um Probleme in Angriff zu nehmen, die an vor- 
aufgehende Untersuchungen von Sollberger’) und Marcel 
Dubois*) aus dem Berner physiologischen Institut ankniipfen. 
Beide Forscher hatten zeigen kénnen, dafS ein Zusammen- 
wirken zwischen Milz, Schilddriise und Knochenmark statt- 
findet. In der zuletzt genannten Arbeit von Dubois war der 
Nachweis geliefert worden, daB die Schilddriise auf das Knochen- 
mark, insoweit dasselbe ein Organ fiir die Blutbildung ist, 
im Sinne der Foérderung, die Milz hingegen im Sinne einer 
Hemmung wirkt. Ganz neuerdings hat H. Streuli, in einer 
im Druck befindlichen Arbeit, ahnliche antagonistische Wir- 
kungen zwischen Milz und Schilddriise feststellen kénnen, die 
sich allerdings in erster Linie auf den respiratorischen Stoff- 


1) Asher und Sollberger, diese Zeitschr. 55, 13. 
*) Marcel Dubois, diese Zeitschr. 82, 141. 
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wechsel bezogen. Man wird nicht falsch gehen, wenn man 
an Verkniipfungen mit den Tatsachen der vorgenannten Reihe 
denkt. Was nun die Beziehungen zwischen Schilddriise und 
Knochen anbelangt, so sind dieselben, wenn auch in etwas 
anderer Weise, schon langst bei der Erforschung der Schild- 
driisenfunktionen beriicksichtigt worden. Die ilteren einschla- 
gigen Tatsachen und die Literatur dieses Gegenstandes finden 
sich in Biedls Lehrbuch der inneren Sekretion. Da nun 
durch Howells und meine vorausgegangenen Untersuchungen 
erkannt worden ist, daB zu den Funktionen des Knochen- 
marks die Bildung von Thrombin gehért, erschien es mit 
Riicksicht auf die genannten Erfahrungen im Berner physio- 
logischen Institut sowie mit Riicksicht auf die dlteren Tat- 
sachen nicht uninteressant, zu untersuchen, ob auch nicht diese 
Funktionen des Knochens unter dem Einflusse der Schilddriise 
und der Milz stinde. 

GewissermaBen zu den Vorarbeiten der nachfolgenden 
Untersuchungen kénnen die wichtigen Arbeiten von Kott- 
mann’) iiber die Beziehungen zwischen Schilddriise und Blut- 
gerinnung gerechnet werden. Er hat gefunden, daB nach der 
Thyreoparathyreoidektomie sich der Gerinnungsverlauf bei 
Hunden stark verziégerte, dann aber eine auffallend starke 
Koagulabildung sich konstatieren lieB. Er schreibt die ver- 
langsamte Gerinnung dem Funktionsausfall der Epithelkérper- 
chen zu und bringt die Starke der Koagula mit den Folgen 
der Thyreoidektomie in Zusammenhang. Wahrend so durch 
Kottmanns Arbeit wenigstens Beziehungen zwischen Schild- 
driise und Blutgerinnung hergestellt sind, scheint, soweit mir 
die Literatur zuginglich war, noch keine Angabe vorzuliegen, 
welche gestattete, die Blutgerinnung mit der Milz in Verbin- 
dung zu bringen. 

Wenn ich die Beziehung zwischen Schilddriise und Throm- 
bingehalt des Knochenmarks, sowie zwischen Milz und diesem 
Thrombingehalt untersuche, so gilt diese Untersuchung in 
erster Linie der weiteren Aufklarung des Zusammenwirkens 
von Schilddriise, Milz und Knochenmark. Die Untersuchung 
sollte aber gleichzeitig dazu dienen, wenn médglich neue Tat- 


1} Kottmann, Zeitschr. f. klin. Med. 71, 361, 1910. 
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sachen fiir die Lehre von der Gerinnung zu finden. Ich habe 
es deshalo auch nicht unterlassen, die Beziehungen zwischen 
Schilddriise, beziehentlich Milz und dem Thrombingehalt des 
Blutserums zu _ priifen. 


EKigene Versuche. 


1, Versuche iiber die Beziehung zwischen der 
Schilddriise und dem Thrombingehalt im Knochen- 
mark resp. im Blutserum. Samtliche Versuche wurden an 
Kaninchen vorgenommen. Die Thyreoidektomie geschah nach 
der Regel der Chirurgie ganz aseptisch. Eine halbe Stunde 
vor der Operation wurden die Tiere mit einer subcutanen In- 
jektion von Morphiumlésung, eventuell auch spiter wahrend 
der Operation mit Ather narkotisiert. Die Entfernung der 
Schilddriise wurde nach der im Berner physiologischen Institut 
iiblichen Weise vorgenommen. Die Wunde heilte stets per 
primam, und es waren keinerlei Stérungen an den Tieren zu 
beobachten. Die Tiere wurden verschieden lange Zeit nach 
der Entfernung der Schilddriise durch Verbluten aus der 
A. carotis getétet, namlich 10, 16 und 20 Tage nach der 
Operation. Man lat das Blut in iiblicher Weise spontan ge- 
rinnen. Sobald das Serum ausgepreBt ist, wird dieses abpipet- 
tiert, dann zentrifugiert. Dieses ganz frische Serum wird fiir 
Versuche benutzt. Das Knochenmark wurde aus der Tibia 
und dem Femur von allen 4 Beinen entnommen und es wird 
wie gewohnlich mit Ringerlésung 3 Stunden lang im Zimmer 
extrahiert, dann nach dem Filtrieren durch Gaze 15 Minuten 
lang zentrifugiert, spiter abermals durch Faltenpapier filtriert. 
Sobald das Filtrat — also Knochenmark-Ringerextrakt — zu- 
bereitet ist, wird es fiir die Versuche benutzt. Die Zuberei- 
tung des Knochenmarkextraktes und die Gewinnung des Blut- 
serums sollen mdglichst gleichzeitig ausgefiihrt werden. Um 
den Thrombingehalt im Knochenmark und im Serum mitein- 
ander zu vergleichen, wurde er wie beim 2. Versuch des vor- 
hergehenden Kapitels quantitativ bestimmt. Fiir die Kontroll- 
untersuchung haben wir gleichzeitig ein ganz normales Ka- 
ninchen in gleicher Weise getétet, und das Knochenmark, sowie 
das Blutserum dieses Tieres wurden fiir Versuche benutzt. 
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Thyreoidektomiertes Kaninchen Nr. II, 2. 


Korpergewicht 2,150 g. Thyreoidektomie am 4. V. 1917. 

Versuch (Protokollnummer XXVI und XXVII) am 14. V. 
1917 (10 Tage nach der Thyreoidektomie). 

(Weil bei diesem Versuch die Kontrolluntersuchung fehlt, 
so muBten wir den am 27. 1V. 1917 vorgenommenen Versuch 
(Protokollinummer XI und XII) mit Blutserum und Knochen- 
markextrakt des normalen Kaninchens als Ersatz der Kontroll- 
untersuchung benutzen. Normales Kaninchen Nr. II, 4. 
Kérpergewicht 1800 g.) 





Tabelle [ 
































a Rite. :... en a 
In oder |normales Kaninchen| thyreoid. Kaninchen sere 
be wa — | Knochen- | Knochen- ' Knochen- 
enee moves Serum | mark- Serum | mark- Serum | mark- 
ome | extrakt | extrakt | extrakt 
Nr. ccm Min. | Min. Min. | Min. Min. Min. 
2 | 02] w | +] deob iY 2001} 207) titel —s3 | —189 
3 | 0315 |+ aie 144 09 +++ 189) +++ 85] —56 | —147 
4 0,4 E 4. | +++ 104)+++ 187/ +++ 79 -58 | — 25 
5 | 05] § [+ +++ 861 +++ 184/ +++ 70] -—61 | — 16 
6 | 06) 21+ (+++ 75) 44+ 18:)) +++ 55] —65 | — 20 
7 0,7 1.2 | +++ 238) | +++ 68} +++ 175\ +++ 44 — 63 — 24 
8 | O86 5 [+++ 230 | [+++ 651444 163/+4++ 42] —67 — 23 
9 | 0.9} & [+++ 224) +44 63/4+4+4+159'4+4+4+ 39] -~65  — 24 
10 | 10] g [+++ 210) +++ 61) +++ 152) 44+ 36) —58 | — 25 
11 | 1,1] 8 [+++ 187) +++ 57/444 148/444 33] -—39 | — 24 
12 12]. |+++170/ +++ 53]4+4++ 143|/ +++ 31 —22 | — 22 
13 | 1:3|S |4++4164/ 444 50]444 135/444 27] —29 | — 93 
14 | 1,4] + [444+ 156 | +++ 47/444 126) 4+4++ 22] -—30 | — 25 
15 | 1,5} +++ 188) +++ 45)4+4+4+ 120/+4+4+ 19] -—18 | — 26 
Bemerkungen: 1. Zimmertemperatur 21°. 2. 13°/, Knochen- 


mark-Ringerextrakt vom normalen und thyreoidektomierten Kaninchen. 
3. Die Volumendifferenzen werden mit 1°/, iger NaCl-Lésung erganzt. 


Wie aus dieser Tabelle I" ersichtlich ist, ist die Gerinnungs- 
geschwindigkeit des Knochenmarkextraktes und des Blutserums 
des thyreoidektomierten Kaninchens eine raschere als diejenige 
des normalen Kaninchens, — also nimmt der Thrombingehalt 
im Knochenmark und im Serum des Tieres durch Entfernung 
der Schilddriise zu. 

Gleiche Resultate erhielt ich bei folgenden zwei Versuchen: 
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Thyreoidektomiertes Kaninchen Nr. Ill, d. 


Kérpergewicht 1570 g. Thyreoidektomie am 23. V. 1917. 
Versuch (Protokollnummer XLV) am 8. VI. 1917 (16 Tage nach 
der Thyreoidektomie). 


Kontrollkaninchen Nr. III’, . 





Kérpergewicht 2050 g. Versuch (Protokollnummer XLV) 
am 8. VI. 1917. 


Tabelle II". 








In 
Gias- 
chen 


14 





15 


Serum 
oder 


Knochen.- 


mark- 
extrakt 


cem 


0,1 


o 
oO 
-+0,5cem Fibsinogenlésung 





4 
5 


Bemerkungen: 1. Zimmertemperatur 22,5° 2. 





normales Kaninchen 


| Knochen- 
Serum mark- 
| extcakt 
Min. | Min. 
+++ 212 | +++ 193 


+++ 203 +++ 181 
+++ 194 | +44 175 
+++ 185 | +++ 161 
+++ 178 | +++ 152 
+++ 173) +++ 141 
+++ 165 | +++ 130 
+++ 162 | +++ 123 
+++ 158 | +44 119 
+++ 154 | +44 113 
+++ 149 | 4+ 108 
+++ 145 | +44 102 
+++ 143 +++ 96 
+++ 138) +++ 89 
+++ 134/444 83 





Ge-onnen nach 


thyreoid Kaninchen 


| Knochen- ‘ 


Serum | mark- 
| extrakt 


Min. | Min. 


+++ 182 | +44 136 
+++ 178 | +++ 128 
+++ 167) +++ 117 
+++ 162 | +++ 103 
+++ 156) +++ 92 
+++ 150) +++ 87 
+++ 145) +++ 82 
+++ 142) +++ 78 
+++ 138) +++ 14 
+++ 135) +++ 69 
+++ 132 +++ 66 
+++ 129) +++ 62 
+++ 126) +++ 59 
+++ 124, +++ 58 





+++ 123| +44 57 





Differenzen 
Knochen- 
Serum mark- 
extrakt 
Min. | Min. 
— 30 — 57 
— 25 — 53 
— 27 — 58 
— 23 — 58 
— 22 — 60 
— 23 — 54 
— 20 —48 
— 20 — 45 
— 20 — 45 
—19 —44 
—17 — 42 
—16 — 40 
—17 — 87 
—14 —31 
—11 — 26 


13°, Knochen- 
mark-Ringerextrakt vom thyreoidektomierten und norma'en Kaninchen. 
3. Die Volumendifferenzen werden mit 1°/, iger NaCl-Lésung erginzt. 


Thyreoidektomiertes Kaninchen Nr. I, 9. 


K6rpergewicht 2100 g. Thyreoidektomie am 4. V. 1917. 
Versuch (Protokolinummer XXXIf) am 24. V. 1917 (20 Tage 
nach der Thyreoidektomie). 


Kontrollkaninchen Nr. I’, ¢. 


K6rpergewicht 1,850 g. Versuch (Protokollnummer XXXII) 
am 24. V. 1917. 
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Tabelle II". 






































s Geronnen nach ; 

wm anaemia Differenzen 
In oder |norma’es Kaninchen|thyreoid. Kaninchen 

— peo age Knochen- | Knochen- | Knochen- 

onteihh Serum mark- Serum | mark- Serum | mark- 
extrakt | extrakt | extrakt 

Nr. com Min. Min. Min. | Min. Min. | Min. 
1 |} 0,1 +++ 184 | +++ 153] +44 172) 444123] -—12 | —30 
2 | 0,2 bo | +++ 172 | +++ 127] +++ 165) +++ 91 — 7 | —36 
3 0,3 = +++ 167 +++ 119 +++ 157) +++ 80 —10 | —839 
4 | 041 :o | +++ 163) +++ 113]+++ 149/ +++ 72] —24 —4l 
5 O05] § | +++ 159 | +4++ 102] ++4 148) +44 59 —ll | —4 
6 | 06) © [+++ 155) +++ 97) +++ 144/+4+4+ 56] -11 | ~—41 
7 | 0.71.5 [+++ 151) +++ 89) 444 131) +++ 52] —20 | —37 
8 | 0,8 , +++ 146) +++ 83/+4++ 125) +++ 47 —21 | —36 
9 | O09] & [+++ 141) +++ 76/444 117) 44+ 43 — 24 — 35 
10 10] s | +++ 138) +++ 71/+++ 113) +++ 40 —25 | —3l 
IL | 10] S [+++133) +++ 67/4++4++ 110) +++ 39] —23 — 28 
12 | 12] .o |+++ 129) 44+ 64/444 108) 44+ 36] —21 | —28 
13 | 13]S | +++ 127/444 60} +++ 103/4+4++ 34] —24 — 26 
14 | 1,4] + | 444+ 124/+++ 58/4+++ 98/4+++ 30] —26 — 28 
15} 15) | 4+++123/ 44+ 55/444 95/444 28] —28 | —27 





Bemerkungen: 1. Zimmertemperatur 20°, 2. 13°/, Knochen- 
mark-Ringerextrakt vom thyreoidektomierten und normalen Kaninchen. 
3. Die Volumendiffenenzen werden mit 1°, iger NaCl-Lésung ergiinzt. 


Es hat sich also aus diesen Versuchen ergeben, daB das 
Knochenmark der thyreoidektomierten Kaninchen einen ver- 
mehrten Thrombingehalt gegeniiber Normaltieren besitzt. Gleich- 
zeitig haben unsere Versuche in voller Bestitigung von Kott- 
manns Arbeiten ergeben, da auch im Blutserum der thyreoid- 
ektomierten Tiere mehr Thrombin vorhanden ist als in den- 
jenigen normaler Tiere. Das Resultat, das wir mit dem 
Knochenmark erhielten, war uns im Anfang ein unerwartetes. 
Ich hatte namlich bei der Inangriffnahme meiner Versuche die 
Voraussetzung gemacht, daB die Thrombinbildung eine Funk- 
tion des Knochenmarks sei, und im Hinblicke hierauf war die 
weitere Annahme nicht ungerechtfertigt, daB in Analogie mit 
andern Beobachtungen das Fehlen der Schilddriise vermin- 
dernd auf die Thrombinbildung wirken miisse. Das ist nun 
laut Aussage meiner Versuche nicht der Fall. Es wird nicht 
ganz leicht sein, dieses Resultat zu erkliren. Méglicherweise 
steht der vermehrte Thrombingehalt im Knochenmark bei 
schilddriisenlosen Tieren mit der gréBern Stoffwechseltrigheit 
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derselben im Zusammenhang. Der Stoffaustausch zwischen Ge- 
webe und Blut ist bei schilddriisenlosen Lebewesen merklich 
verlangeamt, wie das neuerdings durch schéne Untersuchungen 
von Eppinger’) bewiesen worden ist. Man braucht nur an- 
zunehmen, daB das im Knochenmark gebildete Thrombin wegen 
der Triagheit des Stoffaustausches zwischen Gewebe und Blut 
sich anhiufte, um die von mir beobachteten Tatsachen zu er- 
klaren. Es kénnte ganz gut die von den Zellen gebildete 
Thrombinmenge geringer als in der Norm sein, oder vielleicht 
ebenso groB. Nun steht allerdings dieser Erklarungsart, die 
ich méglicherweise fiir richtig halte, ein sehr ernstes Be- 
denken entgegen, nimlich die Tatsache, da8 im Serum gleich- 
falls der Thrombingehalt gesteigert ist. Diese Tatsache 
deutet darauf hin, daB doch mehr Prothrombin ins Blut 
gelangt. Ich sehe vorléufig keinen zwingenden Beweis gegen 
das Gewicht dieses Einwandes gegen die von mir soeben ge- 
gebene Erklarung. 

2. Versuche iiber die Beziehung zwischen Milz und 
Thrombingehalt im Knochenmark resp. im Blutserum. 
Um die Beziehung zwischen der Milz und dem Thrombin- 
gehalt im Knochenmark zu untersuchen, haben wir simtliche 
Versuche wieder am Kaninchen ausgefiihrt. Narkose gleich- 
wie bei der Exstirpation der Schilddriise. 3 Kaninchen wurden 
zu diesem Zweck nach der Regel der Chirurgie unter voll- 
stindiger Asepsis laparotomiert und dann die Milz ganz weg- 
genommen. Keine Blutung bei der Operation und auch keine 
Nachblutung. Die Wunde heilte stets per primam. Durch 
Verbluten aus der A. carotis wurden die Tiere nach verschie- 
denen Tagen nach der Entfernung der Milz getétet, nimlich 
7, 8 und 13 Tage nach der Operation. Das Blutserum und 
das Knochenmark werden in ganz gleicher Weise, wie bei Ver- 
suchen mit thyreoidektomierten Kaninchen entnommen und zu 
Versuchen benutzt. Auch hier haben wir immer ein ganz nor- 
males Kaninchen gleichzeitig und in gleicher Weise getétet 
und das Knochenmark sowie das Blutserum fiir die Kontroll- 
untersuchung benutzt. 


1) Eppinger, Zur Pathologie und Therapie des menschlichen 
Odems, Berlin, Julius Springer, 1917. 
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Splenektomiertes Kaninchen Nr. IV, ¢. 


K6rpergewicht 1850 g. Splenektomie am 13. VI. 1917. 
Versuch (Protokollnnmmer LII) am 20. VI. 1917 (7 Tage nach 
der Splenektomie). 


Kontrolikaninchen Nr. IV, d. 


K6érpergewicht 1640 g. Versuch (Protokollnummer LII) 
am 20. VI. 1917. 


Tabelle IV". 












































eee Geronnen nach , 
= : Differenzen 
In oder |norma’es Kaninchen|splenekt. Kaninchen 
— oe Knochen- | Knochen- Knochen- 
entoaies Serum mark- Serum mark- Serum mark- 
extrakt extrakt extrakt 
Nr. ecm Min. | Min. Min. Min Min. Min. 
1 0,1 +4++ 215 | +++ 236 | +4+4 265) 444210] +50 —18 
2 | 0,2 | S© [+++ 191 | +++ 200] +++ 247 / 444175] +56 — 25 
3 |} 0,3 S [ttt 176 | +++ 191 | +44 229) +44 154) +53 — 37 
4 7 U4) :O [+++ 160 | +++ 166 | +44 213 |) 444158] +53 — 28 
5 | O57 § | +++ 155) +++ 152] +++ 201 |4+4+4+124] +46 — 28 
6 | O6 | © | +++ 152 | +44 137] 444+ 198) +4+4112] +46 — 25 
7 | 0,7). [+++ 151 | +44 121 | +++ 189) +++ 90] +438 — 31 
8 | 0% , 8 +++ 149) +++ 94)4+4+4+176|/4+4++ 72] +27 — 22 
9 | 0,9 | me [+++ 147) 444+ 74) 444+ 174) 44+ 55] +27 —19 
10 | 1,0] gs [+++ 144) +++ 60/+++ 172) +++ 46] +28 —I4 
1] 11] 3 [+++ 140/ +++ 541444170) +4++ 39] +30 —15 
12 1,2} o> [+++ 137) +++ 5°¢144+4 167) +44 34] 430 — 16 
13 | 13) S [+++ 135) +++ 43/4+4++ 165/444 30] +30 | -—13 
14 | 1,4] + [+44 133|/ +++ 41/+4++161/+4++ 27] +28 | -14 
15 1,5 J +++ 130|+4+ 36]+4++4 158/444 24) +28 | ~—12 





Bemerkungen: 1. Zimmertemperatur 23° 2. 16°/, Knochen- 
mark-Ringerextrakt vom normalen und milz'osen Kaninchen. 3. Die 
Volumendifferenzen werden mit 1°/, iger NaCl-Lésung erginzt. 


Splenektomiertes Kaninchen Nr. VII, ¢. 


K6rpergewicht 1750 g. Splenektomie am 28. VI. 1917 
(8 Tage nach der Splenektomie). 


Kontrollkaninchen Nr. VII’, ¢. 


Korpergewicht 1640 g. Versuch (Protokollnummer LVIII 
am 6. VII. 1917). 
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Tabelle V¥. 
s Geronnen nach : 
erum |— — - rae Differenzen 
In oder |normales Kaninchen|splenekt. Kaninchen 
= —— ' Knochen- 'Knochen- | Knochen- 
Pacwranee Serum | mark- Serum mark- Serum | mark- 
extrakt extrakt | extrakt 
Nr. ecm Min. Min. Min. | Min. Min. | Min. 
1 0,1 +++ 211 +++ 128] +++ 267; +++ 72 +56 — 56 
2 | 0,2] © [+++ 193 +44 113] +++ 259 | +++ 65 +66 | —48 
3 0,3 3 [+++ 175 | +++ 95) +++ 252) +++ 58 +77 — 37 
4 | 04]: [44+ 168 +++ 89/4+44+245 44452] +77 , —37 
5 | O5]) 5 [+++ 162/ +++ 77/444 237 +4447 +75 | —30 
6 | 06) 2 +++ 153 +++ 62] +++ 229) +4+4+36]) +76 | —26 
7 | 0.71.5 [444150 +4+ 49/444 221) +4430] +71 —19 
8 | 087.5 [+++ 147) +++ 42/444 212) +++ 24 +65 | —18 
9 | O09] [+++ 144) +4++ 38/444 205 +4421 +61 | —17 
10 | 1,0] g [+++ 141 +++ 34/4+4++ 193) +++ 20 +52 | —14 
11 | 1,1] 3 [4+44+138|) +++ 31)4+4+ 178) +4418 +2 | —18 
12 | 1,2) so [+++ 134) +++ 29) +44 169) +4416] +35 —13 
13 1,3] 2 [+++ 132) +++ 27) +++ 166) +4++13 +34  —14 
14 | 1,4] + [+++ 128 +++ 25/444 160) +4412] 432 -18 
15 | 1,5 +++ 126) +++ 24)4+4+157) +44 10 +31 —14 
Bemerkungen: 1. Zimmertemperatur 19°. 2. 20°/, Knochen- 


mark-Ringerextrakt von normalen und milzlosen Kaninchen. 3. Die 


Volumendifferenzen werden mit 10°/, iger NaCl-Lésung erginzt. 


Splenektomiertes Kaninchen Nr. VIII, °. 


K6rpergewicht 1750 g. Splenektomie am 28. IV. 1917. 
Versuch (ProtokolInummer LX) am 11. VII. 1917 (13 Tage nach 
der Splenektomie). 


Kontrollkaninchen Nr. VIII, °. 


Korpergewicht 1980 g. Versuch (Protokollnummer LX) 


am 11. VII. 1917. 


Die Gerinnungsgeschwindigkeit von Fibrinogenlésung unter 
dem Einflu8 von Knochenmarkextrakt beim milzlosen Kaninchen 
ist schneller als die des normalen Kaninchens, dagegen die- 
jenige unter Einwirkung des Blutserums beim milzlosen Ka- 
ninchen langsamer als die beim normalen Tier. 

An diesem Resultat ist zunichst interessant, daB das Ge- 
rinnungsvermégen des Thrombins aus dem Knochenmark und 
dasjenige des Thrombins aus dem Blutserum verschieden ist; 
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Tabelle VI' 





























an Gevonnen nach ; 
RES RP Tey Meer Pere or ees Differenzen 
In oder |normales Kaninchen|sp'enekt. Kaninchen 
— —— Knochen | Knochen- Knochen- 
Bian vine a Serum | mark- Serum | mark- Serum | .mark- 
' | extrakt | extrakt | extrakt 
Nr. ecm Min. | Min. Min. Min. Min. | Min. 
1} 0,1 +++ 234 | +44 126)444 252) +4475 +18 | —48 
2 | 0.2] co | +4++227 +++ 110) +++ 247 +4++68] +20 | —42 
3 | 03] 5 [++t21s +++ 101] +++ 298) +4463] +25  - 38 
4 0,4): [+++ 201 +++ 92]+4+4 222) +++ 58 +21 — 34 
5 O05] SF +++ 185) +4++ 86/444 2139 +4452 +28 — 34 
6 0,6} © 1444178 +++ 78)+++ 200) +++ 45 + 22 — 33 
7 0.7] .S [+++172 +++ 69/444 1/1 +++ 41 +19 | —2 
8 | ORFS [+++ 165) +++ GIP 44+ 185 +4455] +20 | —26 
9 | 09] m [+++ 160 +++ 53/444 183 +4429] +23 — 24 
10 | 1,0] g [+4+152) 44+ 49] 44+ 180 +4424] 428 | —25 
11 1,1] 3 | 4+4+4+148 +44 45/444+177) +++ 20 +29 — 25 
12 1,2 foo [4+4++4+145 444+ 42/444+175 +4417 +30 | —25 
13 13]C | +++ 142) 444+ =9/444+171 +4413 + 29 — 26 
14 | 1,4] + [+++ 139 | +++ 37/444 166 +4411] +427 — 26 
15 | 15 +++ 138) +++ 35)/4+4+4+ 159) +44 8 +21 | —27 





Bemerkungen: 1]. Zimmertemperatur 18°. 2. 20°, Knochen- 
mark-Ringerextrakt vom normalen und milzlosen Kaninchen. 3. Die 
Volumendifferenzen werden mit 1°/, iger NaCl-Lésung erginzt. 


ersteres erhdht, letzteres vermindert. Hier besteht ein deutlich 
ausgesprochener Gegensatz gegen die Ergebnisse beim schild- 
driisenlosen Tier. Betrachten wir vorerst die Wirkung der Ent- 
fernung der Milz auf das Gerinnungsvermégen des Knochen- 
markthrombins. Die von mir gefundene starkere Wirkung steht 
im Einklang mit den Voraussetzungen, die man an die Folgen 
der Entmilzung kniipfen konnte. Da durch die friiheren Ar- 
beiten des Berner Institutes gefunden worden war, dab die 
Entfernung der Milz zu einer Forderung der Knochenmarks- 
taitigkeit fiihrt, da8 gewissermaSen eine von der Milz ausge- 
iibte Hemmung beseitigt wird, diirfte erwartet werden, daB 
der Thrombingehalt des Knochenmarks vermehrt werde. Da 
Erwartung und Ausfall des Experimentes sich decken, kénnte 
man sich hierbei beruhigen, wenn nicht die Erfahrungen an 
schilddriisenlosen Tieren gelehrt hatten, daB die Dinge nicht 
so einfach liegen. Hierzu kommt die weitere Schwierigkeit, 
daB der Thrombingehalt des Blutserums im entgegengesetzten 


Sinne sich geandert hat. 
Biochemische Zeitschrift Band 87. 21 
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. Man wird sich erinnern, daB ich im ersten Abschnitt 
meiner Arbeit auf einige Beobachtungen gestoBen bin, die auf 
einen Unterschied des Thrombins im Blutserum und des Throm- 
bins aus Knochenmark hinwiesen. Ich erinnere an das oben 
beschriebene verschiedene Verhalten der beiden Thrombinarten 
gegeniiber Reaktivierung durch verdiinnte Alkalien und Sauren. 
Man kénnte daher die Verschiedenheit des Gehaltes des Throm- 
bins aus Knochenmark oder Blutserum beim milzlosen Tiere 
daraus erkliren, daB eben die beiden Thrombinarten verschicden 
seien und deshalb nicht das gleiche Verhalten zu zeigen 
brauchten. Sofort wirde die Frage entstehen, weshalb dann 
das gleiche Verhalten beim schilddriisenlosen Tiere? Ohne 
zwingende Notwendigkeit wird man in erster Linie den Ver- 
such machen, die Tatsachen nicht durch die Annahme von 
zwei verschiedenen Thrombinarten zu erklaren, sondern an 
andere Méglichkeit zu denken, die in den verschiedenen Ver- 
suchsbedingungen liegen. Eine wesentliche Verschiedenheit in 
den Versuchsbedingungen liegt darin, daB die Thrombinlésungen 
aus Knochenmark voraussichtlich viel einfacherer Natur sind 
als die Thrombinlésung, die wir im Serum vor uns haben. 
Denn im Serum befinden sich nebeneinander eine Reihe von 
Faktoren, deren eigentliche Natur vollstaéndig unaufgeklart ist. 
Es ware daher denkbar, daB die Verschiedenheit zwischen dem 
Gerinnungsvermégen des Thrombins im Serum schilddriisen- 
loser und in demjenigen milzloser Tiere, nicht auf einem Unter- 
schied des Thrombins, sondern auf einem Unterschied jener 
andern Faktoren beruht, die im Serum enthalten, und an der 
Auslésung der Gerinnung durch das Serum beteiligt sind. Diese 
Fragen werden erst spruchreif werden, wenn wir besser itiber 
die Physiologie der Gerinnung orientiert sein werden. Wir 
miissen uns vorlaufig mit der Behauptung begniigen, dab, zwar 
beurteilt nach der Tatsache, daB Blutserum, Schilddriise und Milz 
einen antagonistischen EinfluB auf die bei der Gerinnung be- 
teiligten Faktoren ausiiben, daB jedoch nach dem Thrombin- 
gehalt des Knochenmarks beurteilt, die Entfernung von Schild- 
driise und Milz im gleichen Sinne wirkt, und zwar verstairkend. 
Diese Tatsache legt die Vermutung nahe, ob nicht etwa der 
operative Eingriff als solcher, auf den Thrombingehalt des 
Knochenmarkes gewirkt haben kénnte. 
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Um diese Ansicht zu priifen, wurden an 2 Kaninchen eine 
einfache Laparotomie vorgenommen und das Knochenmark, 
wie auch das Blutserum, nach gewissen Zeiten untersucht. Das 
erhaltene Resultat ist wie folgt: 


Laparotomiertes Kaninchen Nr. IX, ¢. 


K6rpergewicht 1800 g. Laparotomie am 13. VII. 1917. 
Versuch (Protokollnummer LXIJ) am 20. VII. 1917 (7 Tage 
nach der Laparotomie). 


Kontrollkaninchen Nr. IX’, 9. 


KGrpergewicht 2100 g. Versuch am 20. VII. 1917 (Proto- 
kolinummer LXII). 


Asi en 





peed 
pataess 


Tabelle VII". 

















ened Ge-onnen nach 5 
“ im = ages Dite-enzen 
tn ode: |normales Kaninchen|] laparot. Kaninchen 
Glas- | Knochen- ee Deeialie = eee 
chen mark- s nor ~ gad e Anochen- - noc _ 
entiahe erum | mark- Serum | mark- Serum marck- 
extrakt extrakt extcakt i: 
Nr. ecm Min. Min. Min. | Min. Min. Min. i 
1 0,1 ++ 24 ++ 127 | +4253 | +4133 +10 + 6 
g 0,2 be +4+281 +4119 | +4245 | +4120 +14 + 1 
31 03) 5 | +4225 +4 93 | +4231 | +4113 + 6 +10 
41 04]/:9 | +4218 | ++ 85 | +4225 +4 90 + 7 + 5 
5H | O57 5 | +4199 | ++ 79 | 4423 | +4 76 + 4 - 3 
6 0,6) oS | +4192 | ++ 67 | +4196 | +4 65 + 4 4 
7 | 071.8 | +4185 | ++ 55 | +4187 | +4 53 +2 {| —2 
8 O8 PS | +4179 | ++ 52 | +4+1°2 | +4 50 + 3 — 2 
9 | O9>& | +4174 | ++ 49 [+4177 | +4 48 + 3 — | 
10 10] g | +4169 | +4 45 | +4172 | +4 46 + 3 + 1 
11 | 1,0) § | +4161 | ++ 42 | +4164 | +4 48 + 3 + 
13 12)o0 | +4155 | +4 389 | +4157 | 44 41 + 2 + 2 
13 | 183) | +4151 | ++ 387 | +4154 | +4 40 + 3 + 3 
14 | 14] 4 | +4149 | +4 385 | +4152 | +4 38 + 3 + 3 
15 1,5 ++146 | +4+ 34 | +4149 | +4 37 +3 | +3 





Bemerkungen: 1. Zimmertemperatur 22,5°. 2. 17°/, Knochen- 
mark-Ringerextrakt von normalen und laparotomierten Kaninchen. 


3. Die Vo'umendiferenzen werden mit 1°/, iger NaCl-Lésung erginzt. 


21" 
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Laparotomiertes Kaninchen Nr. X, °. 


Korpergewicht 1800 g. Laparotomie am 13. VII. 1917. 
Versuch (Protokolinummer LXIV) am 26. VII. 1917. (13 Tage 
nach der Laparotomie.) 


Kontrollkaninchen Nr. X’, d. 


Korpergewicht 2200 g. Versuch am 26. VII. 1917. (Proto- 
kollinummer LXIV). 


Tabelle VIII". 























iteiai Geronnen nach sali atatinie 
In odec_ |norma!es Kaninchen| laparot. Kaninchen 
-_ —— | Knochen- | Knochen- feng 
_ poe Serum | mark- Serum mark- Serum mark- 
— | extrakt extrakt | extrakt 
Nr. ecm Min. | Min. Min. Min. Min. | Min. 
1 | 0,1 +44 257 +44 117] 4+4++4 243) 4+44+119] —14 | +2 
2 | 02] © [++4++231 +++ 99/444 223/4+4+102] — 8 | 43 
3 | 03) 5 |++4+218/ +++ 90/444 197) 444+ 95] —21 +5 
4 | 04}: [44+ 192) 44+ 81/4+4++181/ +++ 87] —11 + 6 
5 | 051 § +++ 179) +++ 67 | +++ 168 +++ 75 —ll | +8 
6 | 0.6) 2 +++ 166) 44+ 58]4+++159/+++ 61) — 7 +3 
7 | 0,7) .5 [+++ 157) 444+ 53) +44 152) +44 57 — 5 +4 
8 | O8ts [4+4++149/ 44+ 49/444 147/444 54] — 2 | 45 
9 1] O09) & [+++ 1415) +4+4+ 46/444 143/444 48] — 2 | +2 
10 | 10] g [+++ 141/ 44+ 42] 444 138/444 45] — 3 | 43 
11 | 1,0] 8 [+++ 138) +++ 39/444 136)/4+4+4+ 41] — 2 | +2 
12 | 1,2] 9 [+++ 135) 44+ 36) 44+ 133) +++ 38) — 2 | +2 
13 | 13] ° [+++ 133 +44 34) 444129) 44+ 35) — 4 | +1 
14 | 14] + [+++ 130/444 31] 44+4+125/4+4+4+ 34) — 5 | 43 
15 | 1,5) +++ 128| +++ 29)+4+4122/+4++ 33] -— 6 | +4 








Bemerkungen: 1. Zimmertemperatur 21°. 2. 20°/, Knochen- 
mark-Ringerextrakt vom normalen und Japarotomierten Kaninchen. 


3. Die Volumendifferenzen werden mit 1°/)iger NaCl-Liésung erginzt. 


Die oberen zwei Tabellen ergaben, daB die Differenzen 
zwischen dem Thrombingehalt im Knochenmark resp. im Blut- 
serum des normalen und des laparotomierten Kaninchens sehr 
geringfiigig s‘nd. 

Wenn man diese beiden Ergebnisse zusammenstellen 
wird, so werden diese Differenzen noch kleiner, wie Ta- 
belle IX" zeigt: 











Meng 
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oder 


chen 
mark 
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Tabelle IX", 




















Differenzen 















































Menge Gerinnnungszeiten in Minuten 
Serums| NF. der normaicn Kaninchen | Nr. der laparot. Kaninchen | tra u upe 
oder . = x’ | Durchschn. | BE xX | Durchschn | rt Kaninchen 
cen (Zale [Saul e Sez] [fez] o [eucl e [eezl  [es3 
mark-| £ |SEE| EERE E Shel 2 ERE| & EE| & SEE] 2 EEE 
extrakt| S |ZGE/ 8 [2a] 5 [Sak/S (S85) a |8e5| a 288] 3 (8 2s 
0,1 |243| 127 ]257) 117 | 250! 122 [253|) 133 |243| lily }248| 126 J—2/ + 4 
0,2 4231; 119 | 231; 99 | 231 | 109 245) 120 | 223) 102 [234) 111 |—3)| + 2 
0,3 4225; 93 |218) 90 |222; 97 }231) 113 |197; 95 | 214; 104 |—8) + 7 
0,4 218) 85 |192) 81 }205; 89 |225; 90 | 181; 87 |203) 89 j—2 0 
05 199) 79 |179| 67 1189) 83 [203) 76 7168; 75 |186) 76 |—3) — 7 
0,6 ji92) 67 |166; 58 ]179| 73 ]196) 63 |159) 61 ]178) 62 |—1| —11 
0,7 185) 55 [147 53 171! 62 |187 53 152; 57 7170); 55 [—1] — 7 
0,8 J179; 52 |149; 49 | 164 | 57 | 182 | 50 | 147) 54 [165 |} 52 ]-1)—-— 5 
09 $174) 49 7145; 46 |160) 51 7177; 48 |143; 48 [160 48 0|— 3 
10 1169! 45 }141| 42 ]155| 47 7172) 46 ]138) 45 |155| 467 O| — 1 
1,1 |161 42 [148| 39 }i5u) 44 1164; 43 [136; 41 [150) 42 0; —- 2 
1,2 4155) 39 7185) 36 1145 | 41 1157! 41 1133) 388 |145| 40 0; — 1 
1,3 151} 37 [133 34 | 142 38 |154) 40 [129 35 |142| 38 9 0 
14 $149) 35 [130; 381 7140, 36 152) 3% 1125) 34 1139) 36 |—1 0 
15 |148; 34 |12%| 29 |137| 35 [149] 37 ]132) 33 ]136] 35 |—-1| 0 
Datum 
der Ver-} 20. VII. 26. VIL. — 20. VII. 26. VII. ~ _ 
suche 
ana, 
sae; - | - | - oe wee oe Fs 
Operation 
*/-Geh a 
Knochen- | — | 17 ~—_ 19 — 
markextr. | 














Fig. 9. Kurve I: normales Knochenmarkextrakt -+- Fibrinogen. 


n 


Il: normales Blutserum -++ Fibrinogen. 


» III: laparotomiertes Knochenmarkextrakt -- Fibrinogen. 
» IV: laparotomiertes Blutserum + Fibrinogen. 


Diese unbedeutenden Differenzen des Thrombingehaltes 
kénnen wir auch im Knochenmark bzw. im Blutserum der 
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normalen Kaninchen finden. Es la8t sich behaupten, daB das 
Knochenmark bzw. das Blutserum des normalen und des 
laparotomierten Kaninchens fast ganz gleichen Thrombingehalt 
enthalt, infolgedessen hat der operative Eingriff im Bauch 
keinen Einflu8 auf den Thrombingehalt des Knochenmarks 
bzw. des Blutserums. 


Zusammenfassung, 


Wir méchten hier die oben mitgeteilten Versuchsproto- 
kolle zusammenstellen und die koagulierende Kraft bzw. den 
Thrombingehalt des Knochenmarks und des Blutserums bei 
thyreoidektomierten bzw. splenektomierten Kaninchen mit der- 
jenigen der normalen Kaninchen vergleichen. In einer Zu- 
sammenstellung von 8 normalen Kaninchen haben wir in bezug 
auf das Thrombingehalt dieses Blutserums folgendes gefunden: 


Tabelle X". 


Thrombingehalt des Blutserums bei normalen Kaninchen. 





| 


























2. 4 Gerinnungszeiten in Minuten 
gs E Nr. der normalen Kaninchen Durch- 
ae y | w {| uv | iv’ | viv | vi| rx’ | x’ | schnitt 
en | L 
O11 | 184 | 245 | 212 | 215 | 211 | 2384 | 243 | 257 225 
0.2 | 172 | 245 | 203 | 191 | 198 | 227 | 231 | 231 212 
0,3 | 167 | 245 | 194 | 176 | 175 | 213 | 225 | 218 202 
0,4 | 163 | 245 | 185 | 160 | 168 | 201 | 218 | 192 192 
0,5 | 159 | 245 | 178 | 155 | 162 | 185 | 199 | 179 183 
0,6 | 155 | 245 | 173 | 152 | 153 | 178 | 192 | 186 177 
0,7 | 151 | 238 | 165 | 151 | 150 | 172 | 185 | 157 171 
0,8 | 146 | 230 | 182 | 149 | 147 | 165 | 179 | 149 166 
0,9 | 141 | 224 | 158 | 147 | 144 | 160 | 174 | 145 162 
1,0 | 138 | 210 | 154 | 144 | 141 | 152 | 169 | 141 156 
1,1 | 133 | 187 | 149 | 140 | 1388 | 148 | 161 | 138 149 
12 | 129 | 170 | 145 | 137 | 184 | 145 | 155 | 135 144 
13 | 127 | 164 | 143 | 135 | 182 | 142 | 151 | 183 141 
1,4 | 124 | 156 | 138 | 133 | 128 | 139 | 149 | 130 137 
15 | 123 | 188 | 134 | 130 | 126 | 138 | 148 | 128 133 
Datum | | 
der Ver-| 24. V. |27.1V.| 8.IV. | 20.VI. | 6. VIL 11.V11./20.VII./26.VIL} — 
suche | 

















Die Differenzen des Thrombingehaltes zwischen dem Blut- 
serum der normalen und der thyreoidektomierten bzw. splen- 
ektomierten Kaninchen sind die folgenden: 
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Tabelle X14 





| 




















} M sass. Differenzen 
goal - Gerinnungszeiten in linuten 25*2: ce 8 
Ege stn se Kanin,| Nr.d.splenekt. Kanin. Ft a8 Porm &. norm. &. 
a Dp £3 ges xing jan 
{Durch |Dureh- 5-265] idek. |tom.Ka 
ce I pe ell | Wl |schnitt Iv | vit {Van -chnitt} agas Kanin | | nincehen 
0,1 [172 vl 182) 187 SREY 261 225 —38 | +36 
0,2 1165} 207/178) 183 | 247) 259/247} 251 212 29 | +439 
0,3 | 157] 189|167| 171 | 229| 252 | 238) 240 202 —3t | +38 
0,4 11491 187|162} 166 | 213/245 | 222) 227 192 —26 | +35 
0,5 |148/184]} 156! 163 | 201| 237) 213, 217 183 —20 | +34 
0,6 |144/ 180/150} 158 | 198/229) 200; 209 177 -19 | +432 
0,7 |181)175|145| 150 | 189) 221 191 | 200 171 —~21 | +29 
0,8 |125} 163/142) 143 | 176/212) 185) 191 166 -23 | +25 
0,9 |117/159| 138) 188 | 174/205) 183| 187 162 —-24 | +25 
1,0 |113| 152/135} 133 |172| 193/180) 182 156 -28 | +26 
1,1 [110] 148/132) 130 ]170/178/177| 175 149 —19 | +26 
12 |108| 143/129) 127 }167/169/175| 170 | 144 | —17 | +26 
1,3 |103/135|126) 121 [165) 166/171! 167 141 ~20 | +26 
14 | 98] 126) 124/ 116 |161| 160/166) 162 137 —21 | +25 
15 | 9511201124) 118 [158/157/ 159! 158 133 —20 | +25 
Datum | 4. | 14. | 8. 20.| 6. | It. | 
Gore | V. | V2 | VE} | VE |VIL. ee | 
Abgelau- ] j | | 
rie, | 20) 10} 16} — | 7) 8) 13) — - — | 
Operat, H j 























Blutserum und Km -Extrakt in cm 
‘aid 


02 0% G6 G8 40 12 4% 
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Fig. 10. Kurve I: 
be II: 
» II: 
” IV: 


normales Serum -+ Fibrinogen. 

normales Knochenmarkextrakt -}- Fibrinogen. 
thyreoidektomiertes Serum -}- Fibrinogen. 
thyreoidektomiertes Knochenmarkextrakt -}- Fibrinogen 
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Infolge der Verschiedenheit der absoluten Mengen der er- 
haltenen Kaninchenknochenmarke war der Prozentgehalt der 
dargestellten Knochenmarkextrakte unter Umstinden verschieden. 
Die Vergleichung des Thrombingehaltes im Knochenmark bei 
normalen und bei thyreoidektomierten bzw. splenektomierten 
Kaninchen wurde daher in jedem Versuch zusammengestellt. 


Tabelle XII"™. 


Vergleichung des Thrombingehaltes im Knochenmark bei 
normalen und thyreoidektomierten Kaninchen. 





| 









































2s % Gerinnungszeiten in Minuten § og 
tw Ex SNE LEN ae AER IVE VeE Eh Se AEC EOE et NN CED EPO 3 
oss & ES 
es : Nr. d. normal. Kaninchen |Nr.d. thyreoidekt. Kaninchen S oe 

o 

et had SNS UREN ENN cre. Bia — —l5 a8 
. , , , |Durch- Durch-}& @ 
on I | iil schnitt I II | il schniit 53a 
01 143 | 200 | 193 | 199 | 123 | 127 | 136 | 1z9 | —70 
0,2 127 | 250 | 181 | 186 | 91 | 118 | 128 | 112 | —74 
0,3 | 119 | 232 | 175 | 175 | 80 | 85 | 117 | 94 | —81 
0,4 1138 | 104 | 161 | 126 72 | 79 | 108 8 | —41 
0,5 102 | 86 | 152 | 118 | 59 | 70 | 92 | 74 | —89 
0,6 97 7 | 141 | 104 | 56 | 55 | 87 | 66 | —33 
0,7 89 | 68 | 130 | 96 | 52 | 44) 82] 59 | —87 
0,8 83 | 65 | 128 | 90 | 47 | 42) 7 56 | —34 
0,9 76 | 68 | 119 | 86 | 43 | 39) 74 | 52 | —34 
10 1°| 61 | lis | 92] 40) 36, 69 | 48 | —34 
1,1 67 | 57 | 108 | 77 39 | 38 | 66] 46 | —31 
1,2 64 53 102 73 36 31 62 43 | —30 
1,3 60 | 50; 96 | 69 | 84] 27 59 | 40 | —29 
1,4 58 | 47 | 89 | 65 | 30] 22 58 | 37 | —28 
1,5 55 | 45 | 88 | 61 28 19 | 57 | 35 | —26 

Datum d./ 24.V.[27.1V) 8IV.| — [24.V.)14.V./8.1V.) — | — 
ersuche | 

Se Le de a a oe et ey 

n. Operat, i 

y ans 

lot i 13 13 13 13 13 13 OF un 

extraktes 
































ZusammengefaBt sind die Ergebnisse meiner Arbeit die 
nachfolgenden: 

1. Nach Entfernung der Schilddriise nimmt der Thrombin- 
gehalt des Knochenmarks wie auch des Serums erheblich zu 
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Tabelle XIII". 


Vergleichung des Thrombingehaltes im Knochenmark bei 


normalen und splenektomierten Kaninchen. 





| 
| 









































2 PA Gerinnungszeiten in Minuten : S¢ 
328|— iad 
= 
& 2 £ | Nr.d.normal. Kaninchen | Nr. d. sp'enekt. Kaninchen Ss 24 
2 9 8 Gees anaes a es os « 
= 2S ™ Sag 
2 ’ ’ r , \Dureh at Dureb- a 
pn 2 IV Vil’ | Vill lec head tt IV w | VII | VIII 1 Pareles a. 
01 | 236 | 128 r "123 | 162 | 218 [72 | — 122 | —40 
0,2 200 113 | 110 141 175 | 65 68 | 103 | —38 
0,3 191 | 9% 101 129 154 58 | 63 92 | —37 
0,4 166 | 8&9 92 116 1388 | 52 58 | 83 | —x8 
0,5 152 | 7 &6 105 124 | 47 52 | 74 — $1 
0,6 137 | 62 78 92 112 | 36 45 64 | —28 
0,7 121 | 49 69 80 90 30 41 | 54 | —26 
0,8 94 | 42] 61 | 66] 72 | 24 | 35 | 44 | —22 
0,9 74 | 38 53 55 55 21 29 35 | —20 
1,0 60 34 49 48 46 20 24 | 30 | —18 
4,1 54 31 45 43 39 18 20 | 26 | —17 
1,2 50 | 29 42 | 40 34 16 17 22 | —18 
1,3 43 | 27 39 | 36 30 13 13 | 20 | —16 
1,4 41} | 87] 847 87} 12] |] O17] -17 
15 | 36| 24 | 35! 32] 241] 10 | 8 | 14] -18 
Datum 4.120. VI.16.VH1.| LVI. — |20.V1.[6.V11.|11. ~ a ea 
ersuche { 
; l ] l 
iene Tace i toad oes ae ah eet ek 
n. Operat | | | 
“fer Gehalt | | | | 
es no- | 
Gamma 8 | 8 20 | 19 16 20 | 20 | 19 
extraktes 














Diese Tatsachen stehen im Einklang mit anderweitigen Erfah- 
rungen am schilddriisenkranken Menschen, wie sie Kottmann 
gefunden hat. 

2. Nach Entfernung der Milz nimmt der Thrombingehalt 
des Knochenmarks gleichfalls stark zu, wihrend derjenige im 
Blutserum betrachtlich abnimmt. 

3. Das gegensitzliche Verhalten des Thrombins in beiden 
Fallen kann entweder darauf zuriickgefiihrt werden, daB es 
mehr wie eine Thrombinart gibt, oder darauf, daB im Serum 
mehrere Faktoren an der Gerinnung beteiligt sind, von denen 
der eine durch die Schilddriise, ein anderer durch die Milz 
beeinfluBt wird. 
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Blutserum und Kim-Extrakt + cm? 
¥ 






Gerinnungszeiten in Miruten 
§ 8 : 


Pd 
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Fig. 11. Kurve I: normales Serum +- Fibrinogen. 
» II: normales Knochenmarkextrakt -+- Fibrinogen. 
» III: splenektomiertes Serum +- Fibrinogen. 
» IV: splenektomiertes Knochenmarkextrakt -+- Fibrinogen. 





Die nach der Schilddriise bzw. Milzexstirpation abgelau- 
fene Zeit hat keinen Einflu8 auf die GréBe der Verainderungen 
im Thrombingehalt des Knochenmarks bzw. Blutserums. 

4. Das Verhalten des Blutserums beim Gerinnungsvorgang 
ist ein neuer Beweis dafiir, daB Schilddriise und Milz fiir ge- 
wisse Funktionen des Organismus im antagonistischen Ver- 
haltnis stehen. 

















Ober Bestimmungen der alveoliren Kohlensiurespannung 
mit Henderson-Russels Modifikation der Haldaneschen 
Methode und deren Anwendung zur Priifung der Er- 
regbarkeitszustinde des Atemzentrums. 
Von 
Eugen Jenni. 
(Aus dem Physiologischen Institut in Bern.) 


(Eingegangen am 11, Februar 1918.) 


Mit 2 Figuren im Text. 


Einleitung. 

Wahrend langer Zeit war es in der Physiologie der 
Atmung eine unentschiedene Frage, welches unter normalen 
Bedingungen der bestimmende Faktor fiir die Regulation der 
Atmung sei. Da der normale Reiz fiir das Atemzentrum im 
Blute mitgefiihrt werden muB, hat Frédéricg (5, 344) nach- 
gewiesen, indem es ihm gelungen ist, bei einem Tiere, wenn 
dessen Atemzentrum von arteriellem Blute eines zweiten kiinst- 
lich geatmeten Tieres durchstrémt wird, Apnoe zu erzeugen. 
Ob aber dem Sauerstoff oder der Kohlensaure die fiihrende Rolle 
zukomme, war trotz der vielen Untersuchungen, die im Hinblick 
auf diese Frage ausgefiihrt worden sind, nicht zu entscheiden. 
Die alleinige ganz sichere Tatsache war eigentlich die, dab — 
wie schon Pfliiger erkannte — sowohl Mangel an O, wie Uber- 
schuB an CO, eine Hyperpnoe zu erzeugen vermégen. Wie 
sich spater hcrausstellte, war der Grund fiir die vielen sich 
widersprechenden Versuche darin zu suchen, daB bei diesen im 
allgemeinen zu hohe Prozentsitze der betreffenden Gase ver- 
wendet wurden. Neue Wege wurden dann durch Haldane 
und Lorrain Smith (5, 345) erdffnet. Diese untersuchten am 
Menschen die Wirkung der durch die Ausatmung verdorbenen 
Luft auf die Lungenventilation, indem sie die Versuchsperson 
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in einen luftdicht verschlossenen und unventilierten Raum 
brachten, und sie fanden, daB die allmahlich sich entwickelnde 
Hyperpnoe, die fiir die Versuchsperson deutlich bemerkbar 
wurde, als die CO, in der eingeatmeten Luft ungefahr 3°), 
betrug, durch diesen Uberschu8 an CO, hervorgerufen wurde. 
Sorgten sie namlich fiir Beseitigung der ausgeatmeten CO,, so 
zeigte es sich, daB eine Herabsetzung des Sauerstoffprozentsatzes 
bis zu dem entsprechenden Grade, bei dem im erstgenannten 
Versuche die Hyperpnoe aufgetreten, keine vermehrte Lungen- 
ventilation hervorrief; erst wenn der Sauerstoff in der ein- 
geatmeten Luft auf ungefahr 6°/, gesunken war, setzte ziemlich 
rasch eine heftige Hyperpnoe ein. Gestiitzt auf diese Resultate 
und die Theorie Mieschers (5, 346), daB das Wesentliche bei 
der Regulierung der Lungenventilation der Kohlenséiuredruck 
im Atemzentrum sei, stellten sich Haldane und Priestley die 
Aufgabe, die Spannung der Gase in der Alveolarluft zu _be- 
stimmen, indem ja die Spannung der Gase im arteriellen Blute 
entsprechend der Zusammensetzung der Alveolarluft sich andern 
muB. Alveolargasbestimmungen wurden zwar schon friiher aus- 
gefiihrt, so von Bohr, Loewy u.a. doch handelte es sich stets 
um indirekte Methoden, indem die Zusammensetzung der 
Alveolarluft aus der Zusammensetzung der ausgeatmeten Luft, 
dem mittleren Volumen eines Atemzuges und der GréBe des schad- 
lichen Raumes berechnet wurde. Jeder indirekten Methode haftet 
aber die Unsicherheit an, daB bis jetzt eine genaue Methode der 
Berechnung des echadlichen Raumes fehlt. 

Es ist nun das Verdienst von Haldane und Priestley (1), 
eine direkte Methode zur Bestimmung der Alveolargase ausgearbei- 
tet zu haben, mit deren Hilfe bis heute zahlreiche wertvolle Re- 
sultate erhalten wurden. Durch diese Methode ist es den beiden 
Forschern gelungen, nachzuweisen, da8 tatsichlich die CO, der 
wesentliche Faktor fiir die Regulation der Atmung ist. Sie 
fanden nimlich, daB bei jedem von ihnen in der Ruhe der 
Kohlensiaureprozentsatz in ihrer Alveolarluft, wahrend vieler 
Monate wiedcrholt bestimmt, fiir den einzelnen einen ver- 
schiedenen, bei beiden aber auffallend konstante Werte zeigte, 
fiir Priestley im Mittel 6,28°/,, fiir Haldane 5,62°/,. Weitere 
Untersuchungen bei groBen Unterschieden des atmosphirischen 
Druckes (auf dem Grunde eines Bergwerkes, auf einer Hohe 
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von 1300 m, sowie in einem Raume mit komprimierter Luft) 
ergaben, daB der CO,-Prozentsatz umgekehrt zum atmos phiri- 
schen Drucke variiert. Diese Resultate wurden von Boycott 
und Haldane (12) bestatigt, die Alveolargasbestimmungen bei 
einem atmosphirischen Drucke bis zu 3000 mm Hg ausfiihrten. 
Haldane und Priestley untersuchten dann von neuem die 
Wirkung der CO, (in verschiedenen Prozentsitzen) in der ein- 
geatmeten Luft, und sie fanden, daB die geringe Erhéhung von 
0,2 bis 0,3°/, CO, in der Alveolarluft geniigt, um die Lungen- 
ventilation zu verdoppeln. 

Demmnach wird also die Regulation der Atmung in der Ruhe 
so bewerkstelligt, daB die CO,-Spannung im arteriellen Blute 
konstant erhalten wird. Jede Erhéhung derselben bewirkt eine 
Hyperpnoe, die letzten Endes den Zweck hat, durch die er- 
héhte Aiveolarventilation die normale Spannung wieder her- 
zustellen. Umgekehrt ist aber diese normale CO,-Spannung, die, 
wie erwahnt, fiir das einzelne Individuum einen konstanten, 
fiir verschiedene aber einen verschiedenen Wert darstellt, nétig, 
um das Atemzentrum iiberhaupt in Tatigkeit zu versetzen, mit 
anderen Worten, sie stellt einen Schwellenwert dar, der er- 
reicht werden muB, um die Atembewegungen auszulésen. Daf 
diese Wertschwelle tatsaichlich besteht, haben Haldane und 
Priestley mit dem einfachen Versuche, eine Apnoe durch 
forciertes Atmen (einige rasche und tiefe Atemziige) zu erzeugen, 
nachgewiesen. Die Apnoe kann namlich verhindert werden, wenn 
der CO,-Prozentsatz in der eingeatmeten Luft nur wenig unter 
demjenigen der Alveolarluft ist und folglich die durch das 
forcierte Atmen sonst rasch eintretende Senkung der arteriellen 
CO,-Spannung verunméglicht wird. 

Aus dem oben Angefiihrten ersehen wir also, daB neben 
den Vagus- und Sympathicuseinfliissen auf die Atmung, die vor 
allem fiir eine koordinierte und 6konomische Arbeitsleistung 
zu sorger haben, die arterielle CO,-Spannung einen normaien 
chemischen Reiz fiir das Atemzentrum darstellt, der die Regu- 
lierung des Gasaustausches beherrscht. 

Was nun die bei 0,-Mangel entstehende Hyperpnoe betrifft, 
hat sich gezeigt, daB, wie schon Pfliiger vermutete, der O,- 
Mangel an sich keinen Reiz fiir das Atemzentrum darstellt. 
Geppert, Zuntz und Loewy (8, 389) haben bewiesen, da8 in- 
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folge des Sauerstoffmangels unvollstandig oxydierte saure Pro- 
dukte entstehen, vor allem Milchsiaure, die ihrerseits das Zentrum 
erregen. Wenn also solche Stoffe gebildet werden, ist auch 
eine geringere Menge CO, notig, was voéllig mit der schon von 
Haldane nnd Poulton (2) gemachten Beobachtung, daB die 
Reizschwelle der CO, bei O,-Mangel herabgesetzt gefunden wird, 
iibereinstimmt. 

Spatere Beobachtungen iiber die Wirkungen der Verinde- 
rung der Blutreaktion auf das Atemzentrum haben nun aller- 
dings ergeben, daB nicht die Kohlensaéure an sich, sondern das 
H-Ion der wesentlichste Faktor ist. Aus Untersuchungen von 
Hasselbalch (13) geht hervor, daB, wie schon vorher W inter- 
stein gelehrt hatte, der wahre chemische Reiz, der fiir die 
Erregung des Atemzentrums in Betracht kommt, die Gesamt- 
aciditat, d. h. die Wasserstoffionenkonzentration des Blutes ist. 
Somit wird also jegliche Vermehrung von H-Ionen im Blute 
und nicht nur eine Zunahme der Kohlensiure die Lungen- 
ventilation steigern; die Folge ist, daB mehr Kohlensiure aus- 
geschieden und dadurch die Wasserstoffionenkonzentration der 
Norm zugefiihrt wird. Diese Theorie erklirt nun auch, wieso 
sowohl Milchséure und andere Saéuren in gleicher Weise wie 
die Kohlenséure auf das Atemzentrum wirken und belaft 
letzterer zugleich die vorherrschende Stellung fiir die Regulation 
der Atmung. Denn wie Douglas (5) und Porges (8) besonders 
aufmerksam machen, kommen unter normalen Bedingungen als 
saure Produkte nur gewisse Endprodukte des EiweiBabbaues 
sowie Kohlenséure in Betracht, und erstere, die nur langsam 
entstehen, werden durch die regulatorische Tatigkeit der Nieren 
ausgeschieden. 

Im folgenden seien nun die wichtigsten Resultate, die mit 
Hilfe der Haldaneschen Methode erhalten wurden, kurz zu- 
sammengestellt, da wir diese zur Beurteilung der spiter be- 
sprochenen Versuche bendtigen. 


Es hat sich herausgestellt, daB8 die fiir den einzelnen als konstant 
erklirte CO,-Spannung auch unter normalen Bedingungen doch gewissen 
Schwankungen ausgesetzv ist, die aber eine deutliche GesetzmaBigkeit 
erkennen lassen. Erdt (7) fand regelmaSige Tagesschwankungen der 
alveolaren CO,-Spannung, die ein abnliches Bild wie eine normale Tempe- 
raturkurve zeigen. Morgens niichtern relativ geringe Werte; nach dem 
Friihstiick trat eine geringe Erhéhung von ca. 0,5 mm auf; im spateren 
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Vormittag laBt die Kurve noch eine kleine Steigerung erkennen (1. Maxi- 
mum), um dann vor dem Mittag einen meist sehr deutlichen Abfall 
zu zeigen. Nach dem Mittagessen stellt sich ein zweiter Anstieg ein 
(2, Maximum), der meist einige Stunden anhilt und héher als das erste 
Maximum liegt. Die Kurve zeigt dann eine weitere geringe Senkung, 
um am Abend nochmals etwas anzusteigen. Die Ursache dieser Tages- 
schwankungen ist nach den Untersuchungen von Porges, Leimdérfer 
und Marcovici (9) sowie Higgins (10), die eine deutliche Steigerung 
der alveolaren CO,-Spannung nach Nahrungsaufnahme konstatierten, in 
den Verdauungsvorgingen zu suchen, indem durch die Sekretion des 
Magensaftes dem Blute reichlich saure Valenzen entzogen werden, was, 
zur Erhaltung der konstanten Wasserstoffionenkonzentration des Blutes, 
dem chemischen Reize fiir das Atemzentrum, eine Erhéhung der arte- 
riellen CO,-Spannung zur Folge hat. Higgins erachtete allerdings diese 
Deutung fiir ungeniigend, indem er geltend machte, daB schon kurz 
nach Beginn der Magensaftsckretion auch der alkalische Pankreassaft 
abgeschieden werde, wodurch also der erste Effekt aufgehoben wiirde. 
Die erstgenannten Forscher machen aber darauf aufmerksam, da8 in 
erster Linie die quantitativen Verhiltnisse in Rechnung zu setzen seien 
und folglich im Beginne und auf der Héhe der Magenverdauung dem 
Blute sicher mehr saure als alkalische Valenzen entzogen werden. Nach 
Erdt soll die tagliche Schwankung im Durchschnitt 1,4 mm _ betragen, 
nur ausnahmsweise fand er eine Tagesschwankung von mehr als 2mm, 
Diese Resultate Erdts harren allerdings einstweilen noch der Bestatigung. 
So hat z B. Higgins, der nach Nahrungsaufnahme wohl deutliche 
Steigerungen der Spannung nachgewiesen, keine ausgesprochene regel- 
maBige Tagesschwankungen finden kénnen. 


Straub (7) sowie Lindhard fanden ferner bei einigen Personen 
Variationen nach der Jahreszeit, indem diese im Winter héhere Werte 
als im Sommer aufwiesen, wihrend bei anderen konstante Werte erhalten 
wurden, was mit den Untersuchungen von Haldane und Douglas 
iibereinstimmt, die sich von einer Verinderung mit der Jabreszeit nicht 
iiberzeugen konnten. Wenn also solche Schwankungen auftreten, so 
scheinen sie sich bei den verschiedenen Individuen immerhin sehr ver- 
schieden stark geltend zu machen und treten wohl nur ganz a'lmahlich 
ein. Von Boycott und Haldane wurden dann geringe Verainderungen 
mit dem Tempera urwechsel konstatiert, und zwar bei Erhéhung ein 
Sinken, bei Temperatursenkung eise leichte Steigerung in der CO,- 
Spannung. Ks ist denkbar, daB dies bei den sich widersprechenden An- 
gaben iiber die Werte zu verschiedenen Jahreszeiten eine Rolle spielt. 


Im weiteren hat sich, wie zu erwarten war, gezeigt, daB auch die 
Art der Nahrung einen EinfluB auf die alveolare CO,-Spannuny hat. 
So zeigten Straub (6) und andere, daB eine kohlehydratfreie Kost die 
Spannung anfangs zum Sinken briugt, doch stvigt diese, auch bei fort- 
gesetzter Diat, nach 3 bis 6 Tagen wieder zu normalen Werten an; nach 
Erdt (7) soll ferner trotz der Senkung der Charakter der gewéhnlichen 
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Tagecschwankungen erhalten bleiben. So fanden auch Porges (9) und 
seine Mitarbeiter, daB fleisch- und eiweiBreiche Diat im Sinne einer Herab- 
setzung der alveo'aren CO,-Spannung wirken, wihrend Pflanzenkost eine 
Steigerung hervorrief. 


Erwihnt rei noch, dab, wie Higgins (10) zeigte, auch die Stellung 
der Versuchsperson einen deutlichen Einflu8 auf die Spannung ausiibt 
Die niedrig-ten Werte fand er, wenn die Versuchsperson bei der Gewin- 
nung der Luftprobe stand, etwas héhere beim Sitzen und die héchsten 
in Riicken- und Seitenlage. Dabei betont er, daB8 es ohne jeden EinfluB 
war, ob die Person erst vor dem Versuche in die betreffende Stellung 
gebracht wurde oder schon langere Zeit in derselben verharrt hatte. 
Higgins zieht daraus den SchluB, daB je weniger anstrengend, je be- 
quemer, erschlaffter (relaxed position) die Stellung ist, um so héhere 
Werte die CO,-Spannung ergibt. Eine nahere Erklirung dafiir wird nicht 
angefiihrt, nur macht Higgins darauf aufmerksam, daB dies nicht etwa 
die Folge von nervésen Einfliisscn des Zwerchfells auf das Atemzentrum 
sein kinne, indem in der Trendelenburgschen Lage, in der ja der auf 
das Zwerchfell ausgeiibte Druck der stirkste sein mu8, ungefabr die- 
selben Werte gefunden werden wie beim Sitzen. 


Untersuchungen iiber die CO,-Spannung wiahrend einer Arbeits- 
leistung haben ergeben, da8 bei maéBiger Muskeltitigkeit die alvevlare 
CO,-Spannung steigt, folglich eine Hyperpnoe auftritt, wahrend bei 
groBer Anstrengung zwar anfing'ich auch eine Steigerung zu konstatieren 
ist, dann aber eine starke Senkung unter die Norm stattfindet, die Aug# 
nach Beendigung der Arbeit erst allmahlich zum normalen Werte zuriick- 
kehrt. Dies beruht auf einem ahniichen Vorgange, wie wir ihn bei dem 
O,-Mangel angetroffen haben. Infolge der iibermaBigen Arbeitsleistung 
ist tatsichlich mehr O, nétig als effektiv herbeigeschafft werden kann, 
weshalb die dadurch entstehenden unvollstindig oxydierten Produkte 
als zweiter Reiz zu der CO, hinzukommen, was eine heftige Hyperpnoe 
zur Folge hat, durch d'e wiederum rei hlich CO, ausgeschieden wird; es 
wird also der Schwellenwert fiir diese herabsesetzt. Das langsame Ein- 
trefflen des normalen Wertes nach Beencigung der Arbeit beruht auf 
der nur langsam stattfindenden Entfernung der betreffenden K6rper, 
vor allem Milchsiure, durch diz Niere. 


Alveolargasana'ysen bei pathologischen Zustanden haben nun er- 
wiesen, daB der Methode auch hier eine groBe Bedeutung zukommt. 
Da man, wie wir oben gesehen, in der alveolaren CO,-Spannung einen 
Ma8stab fiir die Blutaciditét hat, so war es naheiegend, dicselbe bei 
Krankheitszustinden, die mit Acidose einhergehen kénnen, zu priifen. 
So fand Straub (6) bei der diabetischen Acidose ganz betrachtliche 
Herabsetzungen der Spannung, ebenso Porges, Leimdérfer und Mar- 
covici (8) (diese mit Pleschs Methode), die darin direkt eine kom- 
pensatorische Titigkeit erblicken. Zudem hat sich herausgestellt, da8 
der Grad der Herabsetzung in Beziehung zu der Siuremenge steht, so 
da8 wir darin also wirklich einen Gradmesser fiir die diabetische Acidose 





; 
: 
£ 
2 
. 
; 


— 


LTP OT I aT 


GSA RUBEN frp I FL Na 








i 
; 
i 
j 


— — 


LET PIIN EE ETOP 


Qipao OE Na rawr 











Bestimmungen der alveolaren CO,-Spannung usw. 337 


besitzen. Dieselben Autoren (9) fanden ferner bei Nephritiden ohne 
Zeichen starker Insuffizienz (wie Odeme und urimische Symp:ome) nor 
male Werte der CO,-Spannung, wihrend si? bei stark dekompensierter 
Nierenlcistung eine deutliche Herabsetzung der Spannung kon-tatierten, 
worin sie eine Wirkung der Saureretention erblicken. Die Herabsetzung 
soll mit den uramischen Symptomen parallel gehen. Porges und Leim- 
dérfer (9) priften ferner die Spannung bei dyspnoischen Zustinden 
und gaben an, da® bei reiner kardialer Dyspnoe eine verminderte CO,- 
Spannung zu finden sei, waihrend die erhGhte Spannung das Charakte- 
ristikum der pulmonalen Dyspnoe darstelle. Inwieweit allerd ngs der Be- 
grilf einer reinen kardialen resp. pulmonalen Dyspnoe aufrecht zu halten 
ist, kann hier nicht niher erirtert werden. Kemerkenswerte Resultate 
erhielten Hasselbalch und Gammeltoft (11) durch Untersuchungen 
vor und wahrend der Schwangerschaft. Sie fanden namlich die alveolare 
CO,-Spannung wabhrend derselben durchschni‘tlich 7 mm unter der Norm, 
und sie konnten nachweisen, daB es die Folge einer in der Schwanger- 
schaft auftretenden vermehrten Saureproduktion ist, die durch die herab- 
gesetzte CO,-Spannung kompensiert wird. Nach Novak und Porges 
soll die Verminderung schon im zweiten Schwangerschaftsmonate zu 
finden sein. 

Zum Schlusse mag noch erwahnt werden, daB auch, wie Beck- 
mann (7) nachgewiesen, starke psychische Erregungen sowohl bei Ge- 
sunden wie Kranken cine Senkung der Spannung um mehrere Mi'limeter 
bewirken kénnen, die er auf eine erhéhte Erregbarkeit des Atemzentrums 
zuriickfihrt. 


Methodik. 


Das Prinzip der Haldanesche Methode zur direkten Gewinnung 
von Alveolarluft besteht bekanntlich darin, daB eine rasche und tiefe 
Ausatmung durch einen langen Schlauch ausgefiihrt wird und man die 
zur Analyse gelangende Luftprobe moéglichst nahe dem Munde gewinnt. 
Durch diese einfache Versuchsanordnung wird simtliche Luft des schad- 
lichen Raumes ausgestoBen, und in dem Schlauche bleibt nur die zuletzt 
ausgeatmete Alveolarluft, DaB wir es wirklich mit Alveolarluft zu tan 
haben, hat Haldane dadurch nachgewiesen, daB er simtliche aus dem 
Schlauche ausgetriebene Luft in einem Spirometer auffing und ihren 
Koh'ensiuregehalt bestimmte, wobei er fand, da8 der Wert praktisch 
steis derselbe war, ob normal oder maximal tief ausgeatmet wurde, und 
es folglich sicher nur Luft des schidlichen Raumes sein konnte. 

Haldane beniitzt einen Schlauch von 1'/, bis 2m Linge und 1'), 
bis 2 em lichtem Durchmesser. Am einen Ende ist ein leicht zu des- 
infizierendes Glasmundstiick eingesetzt, 5 bis 8 em lang und mit einem 
lichten Durchmesser von 1 bis 1'/, em. Der Schlauch wird an Stativen 
so befestigt, daB der Versuchsperson das Mundstiick ohne starke Ver- 
anderung ihrer Stellung leicht erreichbar ist. Méglichst nahe dem Mund- 


stiick ist unten im Schlauche eine Offnung angebracht, durch — dié 
Biochemische Zeitschrift Band 87. 22 
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man den Hals eines pipettenartigen Quecksilberbehilters, oben und unten 
mit einem Hahn versehen, einfiihrt. Nachdem die Versuchsperson, die 
vollig normal atmen soll, eine rasche und tiefe Ausatmung in den Schlauch 
ausgefiihrt hat, worauf sie das Mundatiick sofort mit der Zunge ver- 
schlieBt, wird der Hahn zum Quecksilberbehialter gedffnet und die Gas- 
probe, durch Ablassen des Hg durch den unteren Hahn, gewonnen. Die 
so erhaltene Alveolarluftprobe wird nun im Haldaneschen Apparate — 
urspringlich zur Untersuchung von Minengasen — beniitzt, die auf 
dem Prinzip von Hempel aufgebaut ist, analysiert. Fiir jede Bestim- 
mung der Spannung der Alveolargase untersucht Haldane zwei Luft- 
proben, und zwar die eine gewonnen durch Ausatmung nach einer ge- 
wohnlichen Inspiration, die andere durch Ausatmung am Ende einer 
normalen Exspiration. Dies aus dem leicht ersichtlichen Grunde, weil 
ja am Ende einer Inspiration der Sauerstoffgehalt der Alveolarluft am 
héchsten und der Kohlenséuregehalt am niedrigsten sein mu8, und um- 
gekehrt am Ende einer Exspiration. Es wird deshalb aus diesen beiden 
Werten das Mittel genommen. 

Henderson und Russel (4) haben nun eine Modifikation der 
Methode angegeben, die zwar nur die Bestimmung der Kohlensaure- 
spannung gestattet, die aber den gro8en Vorteil hat, da® sie iiberall, 
ohne besondere gasanalytische Apparate, mit dem gewdhnlichen Labora- 
toriumsmaterial leicht ausgefiihrt werden kann. Ubrigens werden wir ja 
durch Bestimmung der Kohlensiure iiber den hauptsichlichsten Faktor 
der chemischen Atmungsregulation aufgeklirt. Zudem betont Henderson 
mit Recht, daB der sehr genaue, aber delikate Haldanesche Gasanalysen- 
apparat nur vom Geiibten, der fast taiglich mit dem Instrumente arbeitet, 
richtig gehandhabt werden kann und sich demjenigen, der nur gelegent- 
lich Alveolargasbestimmungen ausfiihrt, ziemliche technische Schwierig- 
keiten entgegenstellen, was natiirlich zu ungenauen Resultaten fiihren 
mu8. Auch hierin bietet nun die Hendersonsche Methode den Vorteil 
der einfachen technischen Ausfiihrung, bei einer — wie wir spater sehen 
werden — vollig geniigenden Genauigkeit. 

Henderson und Russel‘) beniitzen anstatt des Quecksilber- 
behilters eine aus drei zusammenhingenden Kugeln bestehende Pipette, 
deren Gesamtinhalt ungefihr 150 ccm betrigt. (Siehe Zeichnung 1.) An 
der Einkerbung zwischen der untersten und der mittleren Kugel ist eine 
gut sichtbare Marke (m) angebracht. Unten wird die Pipette mit einem 
Schlauch und Quetschhahn, letzterer so nahe als méglich am Glase an- 
gesetzt, geschlossen. Durch Eichung mit Wasser aus einer Biirette wird 
das Volumen der untersten Kugel bis zu der Marke m, sowie dasjenige 
der beiden oberen bestimmt. Die Pipette wird von einem Wasser- 
mantel (C), den man sich leicht aus einer Flasche, der man den Boden 


1) Ich halte mich bei der Beschreibung der Methode genau an 
Henderson und Russels Arbeit im Americ. Journ. of Physiol. 29, 
1911 bis 1912 
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absprengt, herstellen kann, umgeben; im Wassermantel ist ein Thermo- 
meter angebracht. 

Als Absorptionsfliissigkeit dient eine ca. */,,-Normalbaryumhydroxyd- 
lésung. 

Beim Versuch wird nun die 
Pipette durch Ansaugen aus der 
Flasche mit der Barytlésung voll- 
standig gefiillt, der Quetschhahn 
geschlossen und das obere Ende 
der Pipette in die Offnung des 
Schlauches (B) eingesetzt. Der 
Mantel wird mit Wasser von Zim- 
mertemperatur gefiillt. Nachdem 
die Versuchsperson, die, wie schon 
erwahnt, ganz natiirlich atmen 
soll, am Ende einer normalen 
Einatmung eine rasche und tiefe 
Exspiration in den Schlauch aus- 
gefiihrt und das Mundstiick so- 
fort mit der Zunge verschlossen 
hat, worauf sie ruhig weiteratmen Fig. 1. 
kann, wird der Quetschhahn ge- 
6ffnet und die Barytlésung ziemlich rasch bis zu der Marke abge- 
lassen. Man wartet nun 20 bis 30 Sekunden, wahrend welcher 
Zeit die Luftprobe die Temperatur des Wassers annimmt. Temperatur 
und Barometerstand werden notiert. Das obere Ende der Pipette wird 
jetzt aus dem Schlauche entfernt und rasch mit dem Finger fest ver- 
schlossen. Die Biirette wird nun umgestiilpt, wobei gleichzeitig der 
Wassermantel entleert wird, und die Luftprobe 1 bis 2 Minuten mit der 
Barytlésung tiichtig durchschiittelt, wobei ein starker Niederschlag von 
Baryumcarbonat entsteht. Der Schlauch am unteren Ende der Pipette 
wird nun obne Liiftung der Klemme entfernt und die Lésung in eine 
trockene Flasche (am besten Erlenmeyerkélbchen von ca. 100 ccm) ge- 
gossen, die sofort gut verschlossen wird. Die Lésung bleibt 1 bis 
2 Stunden stehen, in welcher Zeit das Baryumcarbonat vdllig sedimen- 
tiert. Von der klaren iiberstehenden Filiissigkeit werden jetzt 10 ccm 
in ein trockenes Erlenmeyerkélbchen abpipettiert und mit */,,-Normal- 
Salzsiure- oder Oxalsiurelésung, von der vorher genau bestimmt worden 
ist, wieviel Kubikzentimeter nétig sind, um 10 ccm unserer Barytlésung 
zu neutralisieren, titriert. Als Indicator dient Phenolphthalein. 

Wie bei der urspriinglichen Haldaneschen Methode wird eine 
zweite Bestimmung am Ende einer normalen Exspiration gemacht und 
aus diesen beiden Werten das Mittel genommen. 

Die Berechnung wird nun folgenderma8en susgefihrt. Das Volumen 
der beiden oberen Kugeln (Luftprobe) betrage 128,5 com, dasjenige der 
untersten 66,5 ccm (Barytlisung). Ist die Barytléeung genau */,,-normal, 
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so entspricht einem Kubikzentimeter davon 0,00055 g CO,. Die von der. 
Kohlensaure in Beschlag genommene Menge der Barytlésung sei ,d“ ccm. 
Dann ist Gewichtsmenge CO, in 1 ccm Alveolarluft: 
0,00055 - 6,65 
1235 ‘ d=agC0,. 
Dividiert man diesen Wert ,a“ durch das Gewicht von 1 cem reiner CO, 


bei der beobachteten Temperatur und dem beobachteten Barometerstand 
minus der Spannung des Wasserdampfes bei der Beobachtungstemperatur 





(dieser Wert sei ,b“), so ist ; - 100 = dem Prozentgehalt der Kohlen- 
siure in der trockenen Alveolarluft. Dieser so gefundene Wert ; 


multipliziert mit dem barometrischen Druck minus der Spannung des 
Wasserdampfes in den Lungen bei Kérpertemperatur (47 mm Hg) ergibt 
den Partiardruck der CO, in der Alveolarluft in Millimeter Hg. 

Beispiel: Zur Neutralisierung von 10 com der Barytlésung seien 
11,2 com */,,.-Normalsalzséure notwendig. Dann entsprechen einem Ku- 
bikzentimeter Barytlésung 0,000616 g CO,. Nach dem Versuche tritt 
die Neutralisierung bei 7,7 ccm */,)-Normalsalzsiure ein; die Differens 
betrigt also 3,5 ccm. 





Dann ist: 
10-35 
d= li2 > 3,13 com. 
Folglich: 
0,000616 - 6,65 
memes S| ae 
0,000616 - 6,65 
= log ~~ -+- log 313 
= 0,508 4992 — 5 
+ 0,494 8500 





0,998  3492—5. 


Barometer: 716 mm. Temperatur 18°. 
Dann ist b= 0,001701 g, 





a 0,998 += 8492 —5 

b —0,230 7048-3 
P 0,767 6349—2, 
5 * 100=5,856. 


Wir finden also einen Prozentsatz von 5,856 CO, in der trockenen 
Alveolarluft. 


;  669= 0,767  6349—2 
42,825 4261 





1,593 0710. 
Die alveolare CO,-Spannung betrigt also: 39,18 mm Hg. 
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Will man nun die Hendersonsche Methode fiir gréBere Versuchs- 
reihen beniitzen, so muB man bei der Aufbewahrung der Barytlésung 
einige VorsichtsmaBregeln treffen. Das Fiillen der Pipette durch bloBes 
Ansaugen aus der Fiasche, wodurch die Luft immer wieder Zutritt zu 
der Barytlisung bekommt, geht 
nicht an, denn letztere zieht ziem- 
lich rasch Kohlenséure an, und 
in einem Laboratorium oder sonst 
einem Arbeitsraume miissen wir, 
auch bei guter Liiftung, doch mit 
bedeutend gréBeren Prozentsiitzen 
von CO, rechnen, als in der freien 
Luft, wo die 0,03°/, eventuell ver- 
nachlirsigt werden kénnten. Zu- 
dem wird durch das Eintauchen 
des Schlauches die Léisung stets 
umgerihrt, und bekanntlich ab- 
sorbiert eine mit Wasser befeuch- 
tete Oberfliche ziem!ich viel CO,, 
wovon man sich leicht iiberzeugen 
kann, indem man in ein feuchtes 
GefiB etwas Barytwasser gieBt, 
wobei auf der Obertliche der 
Fliissigkeit in Form eines feinen 
weiBen schwimmenden Hiutchens sofort ein Niederschlag von Baryum- 
carbonat entsteht. Der Titer der Lésung wiirde sich also im Ver- 
laufe einer lingeren Versuchsreihe bedeutend andern, und um den 
Titer nicht jeden Augenblick nachpriifen zu miissen, ist es des- 
halb erforderlich, die Baryumhydroxydlésung so aufzubewahren, daB 
ein Zutritt von Kohlensiure unmiéglich ist. Zu diesem Zwecke be- 
niitzt man am besten eine még'ichst groBe Vorratsflasche (5 oder mehr 
Liter), die tiber dem Kork, in dem 3 Offnungen angebracht sind, 
mit Paraffin gut abgedichtet ist. Durch die eine Ofnung ver'auft ein 7} 
férmiges Glasrohr (A. Siehe Figur 2), das zum Fiillen der Pipette dient; 
durch die beiden anderen Offnungen verlaufen zwei kurze recht- 
winklige Rohre, wovon das eine (C) das Nachfiillen der Flasche gestattet, 
wihrend das andere (B) mit einem Natronkalkrohr in Verbindung steht, 
durch welches die CO, der einstrémenden Luft absorbiert wird. Bei a, 
6 und ¢ sind an kurzen Gummischaltstiicken Quetschhihne angebracht. 

















£ 








Fig. 2. 


Was nun die Herstellung einer "/,,-Normalbarytlésung betrifft, ist 
daran zu erinnern, daB dies nicht durch einfaches Abwagen der ent- 
sprechenden Menge Baryumhydroxyd geschehen kann, da das im 
Handel erhaltliche Baryumhydroxyd stets Baryumcarbonat enthilt. 
Man wigt deshalb roh ungefihr 5 g pro Liter ab, bringt dies mit der 
notigen Menge destillicrten Wassers in eine Flasche und schiittelt die 
Lésung um, bis die Krystalle viéllig verschwunden sind. Die Flasche 
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wird dann gut verschlossen 2 Tage lang stehen gelassen, bis sich der 
Niederschlag von Baryumcarbonat, der zum Teil auch von der im 
destillierten Wasser vorhandenen Kohlensaure herrihrt, ganzlich abgesetzt 
hat. Vor dem Abfiillen wird nun durch die Vorratsflasche wahrend 
2 Stunden ein kohlensiurefreier Luftstrom durchgeleitet, indem man A 
mit einer Luftpumpe verbindet und bei B anstatt des Natronkalkrohres 
Natronwaschflaschen vorsetzt. Wird dies nicht gemacht, so triibt sich 
die klare Barytlésung beim EinflieBen sofort, was an und fiir sich zwar 
nicht schaden wiirde, indem der Titer erst nachher bestimmt wird, was 
wir aber vermeiden méchten, in dem uns spiter eine in der Vorrats- 
flasche auftretende Triibung anzeigt, daB sich der Titer der Lésung ver- 
andert hat. Haben wir also die Vorratsflasche kohlensaurefrei gemacht, 
so wird nun Hahn a geschlossen und die Wasserpumpe bei B angesetzt, 
worauf die klare Barytlésung durch C hindurch abgehebert werden kann. 
Hierauf wird c geschlossen, bei B das Natronkalkrohr vorgesetzt und 
die Flissigkeit in A aspiriert. Jetzt wird der Titer der Lésung bestimmt. 

Beim Fiillen der Pipette mu8 man vorher die im Endstiick (EZ) am 
Ausflu8 enthaltene Fliissigkeit, die mit der AuBenluft in Berihrung 
steht und folglich immer reichlich Carbonat enthilt, abflieBen lassen. 
Die Pipette mu8 aus den oben erwiahnten Griinden beim Fiillen voll- 
standig trocken sein. Das Reinigen derselben, an deren Wanden sich 
nach Versuchen jeweilen ziemlich viel Carbonat absetzt, geschieht mit 
verdiinnter Salzsiure, welche mit Brunnenwasser ausgewaschen wird; 
hierauf spilt man mit destilliertem Wasser nach und laBt sie trocknen, 
oder falls man sie gleich wieder gebraucht, wird mit Alkohol und Ather 
getrocknet. Macht man mehrere Versuche hintereinander, so ist es natiir- 
lich angenehmer, zwei oder mehr gut kalibrierte Pipetten zur Verfiigung 
zu haben. 

Bei der Titration ist es angezeigt, zuerst die annihernd ndtige 
Menge der Salzsiure zu bestimmen und im folgenden jeweilen diese 
Menge in das Erlenmeyerkélbchen zu geben; erst jetzt werden 10 com 
der Barytlésung abpipettiert und hinzugefiigt und bierauf, nach Zusatz 
des Indicators (Phenolphthalein in 2- bis 3°/,,iger Lésung) zu Ende 
titriert. Dadurch wird die sonst durch das Umriihren bei der Titration 
eventuell migliche Absorption von CO, aus der Umgebung verhindert. 

Betreffs der Konzentration der Absorptionsfliissigkeit ist noch 
auf folgenden Punkt aufmerksam zu machen. Aus den Berechnungen 
ist leicht ersichtlich, daB bei Verwendung einer */,.-Normalbarytlésung 
bei gleicher Temperatur und Barometerstand ein Titrationsfehler von 
1 Tropfen, was ungefahr */,, com entspricht, eine Differenz von etwa 
0,5 mm ausmacht. Um dieser ziemlich groBen Fehlerméglichkeit einiger- 
maB8en zu begegnen, habe ich noch etwas schwachere Lésung ca. '/,.-normal 
verwendet und damit gute Erfahrungen gemacht. 











Bestimmungen der alveoléren CO,-Spannung usw. 343 


Ergebnisse mit Henderson-Russels Modifikation 
der Haldaneschen Methode. 

Henderson und Russel haben ihre Modifikation der 
Haldaneschen Methode in erster Linie zu Unterrichtszwecken 
empfohlen. In ihrer Arbeit geben die beiden Forscher die 
Werte von 6 nach einer gewohnlichen Inspiration ausgefiihrten 
Bestimmungen bei der Versuchsperson D. G. R. an, die eine 
Schwankung von 0,2°/, aufweisen. Im weiteren sind 2 voll- 
stindige Versuche angefiihrt, bei welchen die Bestimmungen 
sowohl mit dem Haldaneschen -Apparate als mit der Baryt- 
methode ausgefiihrt wurden, wobei die durch letztere erhaltenen 
Werte sehr schén mit denjenigen des Haldaneschen Apparates 
iibereinstimmen. Lingere Versuchsreihen sind anscheinend mit 
der Barytmethode noch keine ausgefiihrt worden, oder zum 
mindesten sind solche in der Literatur nicht angefiihrt. Die 
einfache technische Ausfiihrung dieser Methode, sowie der 
Vorteil der Unabhangigkeit von komplizierten und kostspieligen 
gasanalytischen Apparaten, haben uns bewogen, ihre Verwend- 
barkeit fiir gréBere Versuchsreihen unter den im vorangehenden 
Abschnitte besprochenen Kautelen zu priifen. 

Unsere erste Aufgabe war also, zu untersuchen, innerhalb 
welcher Grenzen unter normalen Bedingungen die mit Hender- 
sons Barytmethode erhaltenen Werte schwanken. Wir haben 
folglich bei verschiedenen Personen die alveolare CO,-Spannung 
an mehreren Tagen unter sonst gleichen Versuchsbedingungen 
wiederholt bestimmt. Dabei wurde geméBS den in der Ein- 
leitung festgelegten Tatsachen darauf geachtet, daB die Ver- 
suche beim einzelnen um dieselbe Tageszeit ausgefiihrt wurden. 

Die Versuchsbedingungen fiir die in Tabelle I bis V auf- 
gefiihrten Resultate waren folgende: Saimtliche Versuchspersonen 
standen unter einer normalen gemischten Kost. Mit Ausnahme 
von Schw. (Tabelle II), die an einem ziemlich ausgeprigten 
Lungenemphysem leidet, waren alle véllig gesunde Individuen. 
Die Luftprobe wurde immer sitzend entnommen. Vor Beginn 
der Versuche wurde der Versuchsperson der Zweck der Ubung 
genau erklart. 

Es hat sich nun auch bei uns gezeigt, daB eigentlich die 
einzige Schwierigkeif der sonst so einfachen Haldaneschen 
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Methode, worauf auch Hasselbalch (11) und Straub (6) be- 
sonders hinweisen, darin besteht, die Leute, obschon auf ihre 
Atmung aufmerksam gemacht, von einer willkiirlichen Ande- 
rung derselben abzuhalten, Zwar hat eine Veriinderung der 
Atemfrequenz, wie nachgewiesen werden konnte, auf die alveo- 
lare CO,-Spannung keinen Einflu®, sofern die Atmung eine 
natiirliche und ungezwungene ist, indem eine allfallige Erhéhung 
der Frequenz durch Verminderung der Tiefe wettgemacht wird. 
Um die Atmung besser kontrollieren zu kénnen, hat Hassel- 
balch bei seinen Untersuchungen an Schwangeren dieselbe 
mit Atmungsgiirtel und Kymographion registriert. Doch glaube 
ich, daB man auch ohne Registrierung auskommen kann, und 
zudem ist es fraglich, ob nicht viele Individuen durch den 
Atmungsgiirtel eher noch mehr veranlaBt werden, ihre Atmung 
willkiirlich zu beeinflussen. Ferner ist noch auf einen Punkt 
speziell aufmerksam zu machen. Es kommt besonders bei den 
ersten Versuchen hiaufig vor, daB bei der Aufforderung zur 
plétzlichen Exspiration in den Schlauch ganz unwillkiirlich, 
wohl in der falschen Meinung, méglichst viel aus sich heraus- 
geben zu miissen, unmittelbar vorher noch rasch eine Inspira- 
tion ausgefiihrt wird. Dies mu8 selbstverstindlich zu unrich- 
tigen Werten fiihren. Aus diesen Griinden habe ich es vor- 
gezogen, die Ausatmung nicht auf Kommando ausfiihren zu 
lassen, sondern es der Versuchsperson anheimgestellt, ganz nach 
ihrem Gutdiinken, sobald die Atmung als natiirlich und un- 
gezwungen empfunden wird, die Exspiration auszufiihren. Na- 
tiirlich muB der Vorgang genau beobachtet werden. Es ist 
zuzugeben, daB man bei Haldanes Methode in ziemlich hohem 
Grade von der Intelligenz der Versuchspersonen abhingig ist; 
scheut man aber die Miihe nicht, diese stets griindlich tber 
den Versuch aufzukliren und sie besonders vor dem |letzt- 
besprochenen Fehler zu warnen, so wird man gewohnlich sein 
Ziel erreichen. Es mag gleich hier erwaihnt werden, daB uns 
die Angabe von Straub, unter normalen Bedingungen Werte 
zu erhalten, die durchschnittlich eine Schwankungsbreite von 
nur etwa 1 mm aufweisen, in Anbetracht dieser Schwierig- 
keiten etwas unwahrscheinlich erscheint. Unsere Versuche 
wurden also folgendermaBen ausgefiihrt: Die ruhig dasitzende 
Versuchsperson, sich véllig selbst iiberlassen, wurde. unauffallig 
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auf ihre Atmung beobachtet; nachdem sie nach einer normalen 
Inspiration resp. Exspiration eine rasche und tiefe Ausatmung 
in den Schlauch ausgefiihrt und das Mundstiick mit der Zunge 


rasch verschlossen, wurde die Luftprobe gewonnen. 


Die in den folgenden Tabellen zusammengestellten Be- 
stimmungen wurden mit Ausnahme der Werte vom 3. III. 16, 
an welchem Tage der auffallend niedrige Druck von 694 mm 


Tabelle IL. 


Versuchsperson F. 










































































Alveol.CO,-Spannung (mm Hg) ‘a “CO,-% 
| Mittel- Mittel- 
H-In H-E | an H-In H-Ex pon 
a | b aS SSS CIE EN. 
1}. I. 16 [39,1 | 39,1 | 43,6 | 42,5 | 41, 3 | 40,8 5,89 | 5,89| 6,58 | 6,41 | 6,23 | 6,15 
14. I. 16 | 39,0 | 40,3 | 42,2 | 41,9 | 40,6 | 41,1] 5,83 | 6,01) 6,29 6,25 | | 6,06 | 6,13 
21. 1. 16 |41,0| 38,8 | 42,4/ 41,5 | 41,7 | 40,2] 6,21 5,88) 6,43 6,29 | 6,32 | 6,08 
3. IL 16 | 39,5 | 37,5 | 45,4 | 40,8 | 42,4 | 89,2 5,93 | 5,61 | 6,80 6,12 | 6,36 | 5,87 
4.11. 16 | 40,5 | 38,9 | 43,2 42,0 | 41,9 | 40,5] 6,16 | 5,94) 6,59 6,42 | 6,37 | 6,18 
8) | 20} 28 “gal aat 1,8| 1,9] 0,38 | 0,40 | 0,51 | 0,30 | 0,31 | 0,51 
s | 35 46° 32 0,60 | 068 | 0,50 
~ Durchschnittliche Spannung bei a: 41, » mm, 
” n ” b: 40,2 mm. 
Tabelle II. 
Versuchsperson Sch. 
3 _Alveol. .COySpannung (mm Hg) ee) eo, 4 
et eee Mi L  | ee | Mitte 
wert wert 
a{[bja|bija|bjis| db] o|b/| «|b 
23. IL. 16 | 46,4| 45,4 49,8 49.8 | 48,1 48,1 7,05 | 7.05 |7 567,56! 7,81 | 7,31 
24. IT. 16 |46,4/| 46,4 | 46,4! 47,5 46,4 | 46,977,05 7,05/ 7,05 7,2?) 7,05 | 7,13 
17. TUL. 16. | 43,7 | 48,2 | 44'8 | 50,4 | 443 | 49,316.56 7,24 6,73 757/665 7.41 
‘s _ | 27] 18] 50] 29] 3.8] 2,410.49 0,19/0,83 0,35 | 0,66 | 0,28 
ees ee: 5 Bees |: Os 0,68 0,84 0,76 
Durchschnittliche Spannung bei a: 46,2 mm, 
” “ » b: 48,1 mm. 


) Die Werte unter ~8* bedeuten die Schwankungsbreite bei gleicher 
Bestimmungszeit;. diejenigen unter ,S“ stellen die totale Schwankungs- 


breite dar. 
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Tabelle IIL 


Versuchsperson A, 








Alveol. CO,-Spannung (mm Hg) 


































































































Mittel- 
H-In H-Ex wees H-In 
a b a a b a b a b 
38,8; — | 39,9 39,4 4,83} — |5,99) — 
42,1 | 40,0 | 42,1 42,1 | 41,6 | 6,32 | 6,00 | 6,32 | 6,49 
40,7 | 39,5 | 42,9 41,8 | 40,7 | 6,14 | 5,97 | 6,48 | 6,31 
3,3} 0,5} 3,0 2,7| 0,9] 0,49 | 0,03 | 0,49 | 0,18 
3,3 3,3 2,7 0,49 0,50 
Durchschnittliche Spannung bei a: 40,8 mm, 
n n n b: 41,2 mm. 
Tabelle V. 
Versuchsperson M. 
Alveol.CO,-Spannung (mm Hg) 
Mittel- 
H-In H-Ex wank H-In H-Ex 
a b a b a b a b a b a b 
12. IX. 16 | 89,9 | 38,8 | 43,2 | 41,0 | 41,6 | 39,91 5,97 | 5,81 | 6,47 | 6,14 | 6,22 | 5,97 
13. LX. 16 | 40,1 | 39,5 | 42,3 | 42,3 | 41,2 | 40,9 | 6,00 | 5,91 | 6,33 | 6,33 | 6,16 | 6,12 
15. 1X. 16 | 38,3 | 37,7 | 41,6 | 41,0 | 40,0 | 39,4] 5,73 | 5,65 | 6,23 | 6,15 | 5,98 | 5,90 
16. IX. 16 |389,9} — | 41,5) — | 40,8) — |5,95| — |6,20| — |608) — 
17. IX. 16 | 40,4 | 37,7 | 43,2 | 48,2 | 41,8 | 40,5 | 6,03 | 5,62 | 6,44 | 6,44 | 6,24 | 6,03 
es 2,1} 1,8} 1,7] 2,2] 1,8] 1,5] 0,80 | 0,26 | 0,27 | 0,30 | 0,26 | 0,22 
hae 8 2,7 2,2 2,4 0,38 0,33 0,34 























Durchschnittliche Spannung bei a: 40,9 mm, 
» b: 40,1 mm. 


herrschte, bei einem Barometerstand von 702 bis 720 mm aus- 
gefiihrt. Die Temperaturen schwankten zwischen 15 und 20°. 


Um die Resultate mit solchen der urspriinglichen Hal- 


daneschen Methode besser vergleichen zu kénnen, sind sowohl 
die Spannungswerte in mm Hg, als auch die Prozentsitze an- 
gegeben, da in den friiheren hierhin gehérenden Arbeiten ge- 
wohnlich nur einer der beiden Werte angegeben ist. Die in 
den Tabellen mit a, b und ¢ bezeichneten Rubriken entsprechen 
den gleichen Bestimmungszeiten bei der einzelnen Versuchs- 


person. 
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Tabelle IV. 
Versuchsperson J. 
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Durchschnittliche Spannung bei a: 40,6 mm, bei b: 39,2 mm, bei c: 39,2 mm. 


*) Die Differenzen zwischen den inspiratorischen und den exspiratorischen Werten vom 21. I. und 8. IT. (5,7; 7,8 und 6,7) sind 
entschieden zu hoch, daher zweifelhaft und fiir die Bestimmung der Schwankungsbreite deshalb auBer acht gelassen worden; da 


diese aber immerhin annehmbare Mittelwerte ergaben, wurden sie dennoch angefiibrt. 
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Bevor wir zum Vergleiche unserer Resultate mit den- 
jenigen der urspriinglichen Haldaneschen Methode schreiten, 
moéchte ich auf folgenden Punkt aufmerksam machen. Die in 
der Rubrik a aufgefiihrten Werte sind bei der Versuchsperson J. 
(Tabelle IV) 2 Stunden nach Einnahme der Mittagsmahlzeit, 
diejenigen unter b und c 3 und 4 Stunden nachher bestimmt 
worden, wahrend bei F. (Tabelle I) die Werte unter a 2'/, bis 3, 
die unter b 4 Stunden nach Nahrungsaufnahme gewonnen 
wurden. Wir finden unter a Werte, die durchschnitilich 1 mm 
hdher liegen als diejenigen unter b oder c. Darin erkennen 
wir eine weitere Bestiitigung der schon bekannten Tatsache, 
daB die alveolare CO,-Spannung im Beginne der Magenverdau- 
ung erhéht befunden wird. 

Betrachten wir nun zuerst die Schwankungsbreite samt- 
licher erhaltener Mittelwerte, so sehen wir, daB diese bei den 
Versuchspersonen F., A., J. und M. zwischen 2,4 und 3,9 mm 
oder 0,54 bis 0,67°), schwankt. Nur Schw. weist den bedeutend 
héheren Wert von 5,0 mm oder 0,76 ° » auf; wie schon erwahnt, 
handelt es sich hier um einen Emphysematiker, und es ist zu- 
zugeben, daB die Entnahme der Luftprobe hier etwas schwierig 
war. Interessant it bei Schw. die auBerordentlich hohe Span- 
nung, durchschnittlich 47 mm, was nach der von Porges und 
seinen Mitarbeitern vertretenen Anschauung als Zeichen einer 
sogen. reinen pulmonalen Dyspnoe zu deuten wire. Vergleichen 
wir diese Resultate mit den Angaben von Haldane und 
Priestley (1) in ihrer Originalarbeit. Dort zeigt S.S.H. eine 
Schwankungsbreite seiner Mittelwerte von 0,47°/,, wahrend 
J.C. P. eine solche von 0,85°/, aufweist. Bei dem dort ange- 
gebenen mittleren Barometerstande wiirde dies bei S.S. H. un- 
gefahr 3,3 mm und bei J.C.P. ca. 6,0 mm entsprechen. Diese 
auffallend hohe Schwankung bei letzterem ist wohl darauf 
zurickzufiihren, daf die Bestimmungen zu sehr verschicdenen 
Tageszeiten ausgefiihrt wurden. Nihere Angaben dariiber sind 
nicht zu finden. Wir sehen also, daB unsere Resultate sich 
véllig mit diesen Angaben decken. Betrachten wir nun die 
Schwankungsbreite der Mittelwerte bei gleicher Bestimmungs- 
zeit, was natiirlich den wesentlichen Faktor fiir die Beurteilung 
der Genauigkeit der Barytmethode darstelit. Ich habe zu 
diesem Zwecke die bei unseren Versuchen erhaltenen Schwan- 
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kungsbreiten in der folgenden Tabelle den entsprechenden 
Werten gegeniibergestellt, wie sie aus friiheren Arbeiten bei 
Versuchen unter normalen Bedingungen und bei gleicher Be- 
stimmungszeit herauszulesen sind. Porges (8) Versuche wurden 
allerdings nicht mit Haldanes, sondern mit Pleschs Methode, 
die aber ebenfalls eine direkte Methode darstellt, ausgefiihrt. 
Da es sich jedoch hier nur um die Schwankungsbreite und 
nicht die absoluten Werte handelt, so kénnen wir dieselben 
ruhig als Vergleichswerte beniitzen, ja sie leisten uns vielleicht 
sogar noch mehr Garantie zur Beurteilung unserer Resultate. 


Tabelle VI. 


Schwankungsbreiten bei gleicher Bestimmungszeit. 





Nach Haldane und Plesch Nach Henderson 


mm Hg Co ),-° 0 f mm Hg CO,-°/, 


3,4 — F. 1,8; 1,9 | 0,31; 0,31 
M. 1,8 -- Schw. 3,8; 2,4 | 0,66; 0,28 
Straub: H.S. 0,8; 1,1 oe A. | 2,7; 0,9 | 0,41; 0,10 
Hasselbalch: J. 3,0; 2,1 | 0,52; 0,41 
K. A. H. | 1,8; 0,5 M. | 1,8; 1,5 | 0,26; 0,22 
Porges: 
Schw. H. 027 — 
Schw.Ing. | - 0,76; 0,59 
Schw. L. | 0,16; 0,44 
M. F. 0,36; 0,39 


Higgins: 
H. 





Wie aus der Tabelle zu ersehen ist, liegen also auch hier 
unsere Werte villig innerhalb normaler Grenzen. 

Was nun noch die Differenzen zwischen den inspirato- 
rischen und den exspiratorischen Werten betrifft, so sehen wir 
aus Tabelle I bis V, daB der exspiratorische Wert im allgemeinen 
1 bis 3,5 mm hoher liegt; selten findet man Differenzen bis zu 
5mm. Auch dieser Befund stimmt mit den Angaben in fri- 
heren Arbeiten. So zeigt bei Haldane und Priestley 8.S.H. 
eine solche von 0,43°/,, und bei J.C.P. sind die héchsten 
Differenzen 0,60 und 0,79°/,, was Werten von ungefahr 3, 4 
und 5,5 mm entspricht; bei Hasselbalch [11] weist K.A.H. 
eine maximale Differenz von 3,2 mm auf. Unterschiede von 
mehr als 5 mm sind demnach als zweifelhaft anzusehen. 

Nachdem einmal festgestellt war, daB uns die Barytmethode 
unter normalen Bedingungen vdllig richtige Werte der alveo- 
laren CO,-Spannung liefert, stellten wir uns die Aufgabe, das © 
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Verhalten der CO,-Spannung nach Verabreichung therapeutischer 
Dosen von Medikamenten, die die Erregbarkeit des Atem- 
zentrums beeinflussen, zu beobachten. Die lahmende Wirkung 
des Morphins auf das Atemzentrum ist eine lingst bekannte 
Tatsache, und es sind denn auch von Beckmann [7] mit 
Haldanes Methode nach Verabfolgung von Morphin (sowie 
iibrigens auch nach Veronal) ganz deutliche Steigerungen der 
alveolaren CO,-Spannung nachgewiesen worden, was nichts 
anderes als eine Erhdhung des Schwellenwertes bedeutet. 
Demgegeniiber sind allerdings Porges, Leimdérfer und 
Marcovici [9] der Ansicht, daB Verinderungen der CO,- 
Spannung, wie sie durch Erregbarkeitsveranderungen des Atem- 
zentrums hervorgerufen sind, so klein seien, da8 dieselben 
noch in die normale Schwankungsbreite fallen. Die unten 
angefiihrten Versuche scheinen nun aber doch dafiir zu sprechen, 
da8 der Einflu8 immerhin ein intensiverer ist, als die genannten 
Autoren annehmen. Erwiahnt sei noch, daB eine Verainderung 
der H-Ionenkonzentration durch die von uns benutzten Medi- 
kamente kaum anzunehmen ist. Wir haben bei unseren Ver- 
suchen Pantopon verwendet und ferner einen Kontrollversuch 
mit Morphin ausgefiihrt. Das Morphin wurde als Pulver in 


einer Dosis von 0,01 g per os verabfolgt. 


Morphin-Versuch. 
28. VIII. 1916. Versuchsperson J. Mittelwert: 39,2 [+ 1,1]*). 

















Zeit CO,-Spg. mm Hg /, Ausschlag 
Vor Einnahme 40,3 6,04 
1/, Std. nach » 89,7 5,96 
1 ~ “ " 41,8 6,28 
I4/, 1» ” rn 42,9 6,44 + 2,6 mm 
2 n ” ” =— — 
23), » - . 40,9 6,14 











In diesem Versuche sehen wir nach einer anfanglichen 
geringen Senkung eine maximale CO,-Spannung von 42,9 mm 
nach 1'/, Stunden auftreten, was einer Steigerung von 2,6 mm 


1) In den folgenden Tabellen ist als Mittelwert die durchschnitt- 
liche normale Spannung fiir die entsprechende Bestimmungszeit ange- 
geben; die in der Klammer angefiihrte Zahl deutet die Schwankungsbreite 


an, also 39,2 +11 Sots val Tabelle IV, Rubrik o. 
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entspricht. Bei einem durchschnittlichen Normalwert von 
39,2 mm und einer Schwankungsbreite 2,1 ist eine Erhéhung 
von 2,6 mm sicherlich als eindeutiges Resultat anzuerkennen, 
besonders wenn dabei Werte erreicht werden, wie sie unter 
normalen Bedingungen nie gefunden worden sind. Vergleichen 
wir damit Beckmanns Versuch [7], der eine Steigerung von 
4mm gefunden, wo aber das Maximum erst nach verschie- 
denen Remissionen im Verlaufe von 2%/, bis 3 Stunden ein- 
getreten ist, so ist zu betonen, daB er das Morphin in einer 
Dosis von 0,02 g subcutan verabfolgte, wobei 50 Minuten nach 
der Injektion eine stark ausgesprochene Nausea aufgetreten 
ist. Bei obigem Versuche trat nach ca. 30 Minuten nur starkes 
Miidigkeitsgefiihl auf, begleitet von einer ganz leichten Be- 
nommenheit; eine eigentliche Nausea mit SchweiBausbruch 
oder sogar Erbrechen trat auch spiter nicht ein, wie es von 
einer therapeutischen Dosis zu erwarten ist. 

Der nun folgende Pantoponversuch 1 ist der einzige, der 
bei subcutaner Verabfolgung (0,02 g) ausgefiihrt wurde. Hier 
stellte sich nach der ersten halben Stunde eine betrichtliche 
‘Senkung ein; die Versuchsperson zeigte dabei die Erscheinungen 
einer leichten Nausea, Ubelkeit, geringer SchweiBausbruch, und 
hat auch wenig erbrochen. Nach 1'/, Stunden nun trat eine 
starke ErhGhung der Spannung auf, die nach 2 Stunden immer 
noch anhielt. 


Pantopon-Versuch 1. 
8. III. 1916. Versuchsperson J. Mittelwert: 40,6 (+ 1,5). 











Zeit CO,-Spg. mm Hg ys P Ausschlag 
Vor Einnahme 41,8 6,33 
1/, Std. nach . 39,1 5,92 
1 n ” ” _ _ +2,4 mm 
vi, 2 Ss - 44,1 6,71 
2 » - 44,2 6,73 
2*/, ” ” ” = oo, 











Bei den iibrigen Pantoponversuchen wurde dieses in einer 
Dosis von 0,02 g per os verabreicht und zwar, um dieselben 
Resorptionsbedingungen wie beim Morphin zu schaffen, eben- 
falls in Pulverform. Mit Ausnahme von Versuch 4, der die 
unbedeutende Steigerung von 0,6 mm aufweist, zeigen alle 
einen deutlichen Ausschlag von 2 bis 2,5 mm. 














— 
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Pantopon-Versuch 2. 
21. VIII. 1916. Versuchsperson J. Mittelwert: 40,6 (+ 1.5). 











Zeit | CO,-Spg. mm Hg Ye. | Ausschlag 
Vor Einnahme 39,8 5,95 
1/, Std. nach ” 41,7 6,25 
1 ” +] 9” = one 
i) Pe , * 42,3 6,32 + 2,5 mm 
2 - . . 38,2 5,71 
21/, + . - 


Pantopon-Versuch 3. 
23. VIII. 1916. Versuchsperson J. Mittelwert: 40,6 (+ 1,5). 














Zeit I CO,-Spg. mm Hg °l5 | Ausschlag 
Vor Einnahme 40,4 6,05 
1), Std. nach * 41,7 6,25 
1 n" ” ” — — 
VV}, - “ 42,6 6,37 | + 2,2 mm 
2 eicew . 39,5 5,92 
wi, 8. s “ 38,7 5,80 





Pantopon-Versuch 4. 
12. IX. 1916. Versuchsperson J. Mittelwert: 40,6 (+ 1,5). 

















Zeit | CO,-Spg. mm Hg a FS Ausschlag 
Vor Einnahme 42,1 6,30 
1/, Std. nach ~ a = 
1 es ~ 41,3 6,18 
i a ee “ 41,6 6,22 | + 0,6 mm 
2 eee “ 42,7 6,39 
eS , 40,7 6,10 








Bei Versuch 4 ist aber wohl der Fehler begangen worden, 
daB er in zu rascher Folge auf einen anderen Versuch mit 
einem Narkoticum ausgefiihrt wurde. Bei den iibrigen Ver- 
suchen sehen wir das Maximum nach 1 bis 11/, Stunden ein- 
treten, worauf aber stets ein ziemlich rapider Abfall folgt. 
Sehr rasch reagierte Versuchsperson M. (5), wo schon nach 
einer halben Stunde beinahe das Maximum erreicht ist; leider 
ist hier eine Bestimmung durch Ungeschick bei der Filtration 
verloren gegangen. Wir sehen, daB auch hier die Maxima 
stets Werte darstellen, wie sie unter normalen Bedingungen 
nie gefunden werden. 
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Pantopon-Versuch 5. 
13. IX. 1916. Versuchsperson M. Mittelwert: 40,1 (+ 0,8). 














Zeit CO,-Spg. mm Hg %, Ausschlag 
Vor Einnahme 40,9 6,12 
1), Std. nach» 42.9 6,41 
1 ” S - — 
Vi, * ” " 43,0 6,42 + 2,1 mm 
ys ; 39,2 5,86 
ws * 9 ot ee 











Aus diesen Versuchen geht also hervor, da8 durch Morphin 
und Pantopon eine deutliche, nachweisbare Erhéhung des 
Schwellenwertes der arteriellen CO,-Spannung verursacht wird. 

Eine interessante Uberpriifung unserer Versuche konnten 
wir nun mit Hilfe eines Praiparates, das uns von der Gesell- 
schaft fiir chemische Industrie in Basel zur Verfiigung gestellt 
worden ist, ausfiihren. Es handelt sich hier ebenfalls um ein 
Priparat der Opiumalkaloide (mit dem Namen ,,Pavon-Ciba“ 
belegt), das bei gleicher narkotischer Wirkung wie Pantopon 
eine bedeutend weniger lahmende Wirkung auf die Atmung 
haben soll. Das Pavon wurde in den unten angefiihrten Ver- 
suchen in derselben Dosis wie das Pantopon (0,02 g) per os in 
Pulverform verabfolgt. Die subjektiven Wirkungen waren 
dieselben wie bei Einnahme von Pantopon, nach ungefahr 
einer halben Stunde befiel die Versuchsperson eine ziemliche 
Mattigkeit, leichtes Benommensein, sowie ein Gefiihl der Schwere 
in den Gliedern. 

Wahrend in Versuch 1 sogar eine kleine Senkung von 
1,0 mm eingetreten ist, auf die wir zwar kein besonderes 
Gewicht legen wollen, zeigen die anderen Versuche allerdings 
eine Erhdhung der Spannung, die aber iiberall so gering ist, 
daB sie sich vollstandig innerhalb der normalen Schwankungs- 


breite bewegt. 
Pavon-Versuch 1. 
10. VIII. 1916. Versuchsperson J. Mittelwert: 39,2 (+1,1). 

















Zeit CO,-Spg. mm Hg | % | Ausschlag 
Vor Einnahme 38,2 5,70 
1/, Std. nach . 37,2 5,02 
1 ” n ” —_— —_— 
13}, n ” ” 37,7 5,64 — 1,0 mm 
2 no” - 37,7 5,54 
2%, =» -* . 
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Pavon-Versuch 2. 
11. VIII. 1916. Versuchsperson J. Mittelwert: 40,6 (+ 1,5). 














Zeit CO,-Spg. mm Hg | °/, | Ausschlag 
Vor Einnahme 42,0 6,27 
1/, Std. nach - 42,2 6,28 
: 1 ” n ” _ _ 
: I}/, . ~ ~ 42,3 6,30 + 0,3 mm 
2 no” “ 41,7 6,20 
2/5 * ” y 








Pavon-Versuch 3. 
11. IX, 1916. Versuchsperson J. Mittelwert: 40,6 (+1,5). 











Zeit CO,-Spg. mm Hg | %F, | Ausschlag 
Vor Einnahme 41,8 6,26 
1/, Std. nach ” 41,2 6,18 
1 ho " 42,1 6,30 
ye A ” ” ” 42,1 6,30 + 0,3 mm 
2 ew ” 40,4 6,07 
25 be] bal ba] 





Pavon-Versuch 4. 
16. IX. 1916. Versuchsperson M. Mittelwert: 40,9 (+ 0.9). 

















Zeit CO,-Spg. mm Hg | %, | Ausschlag 
Vor Einnahme 40,8 6,08 
1/, Std. nach ~ 40,2 5,99 
eee - 41,3 6,15 
i ” ” 41,5 6,18 + 0,7 mm 
2 no” . 39,4 5,87 
2), ” ” ” 





Pavon-Versuch 5. 
17. IX. 1916, Versuchsperson M. Mittelwert: 40,1 (+ 0,9). 

















Zeit | CO,-Spg. mm Hg | , | Ausschlag 
Vor Einnahme 40,5 6,03 
1/, Std. nach ” 40,2 5,99 
\ aa " 408 6,07 
a I*/, ~ ~ “ 41,6 6,20 +1,1 mm 
. 2 no» ~ 89,9 5,98 
2), n n n 


ee: Nach Vergleich dieser Resultate mit denjenigen der Pan- 
toponversuche diirfen wir also sagen, daB das Pavon zum 
mindesten eine minimale lahmende Wirkung auf das Atem- 
zentrum ausiiben muB. 
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Es ist nun im weiteren versucht worden, auch ejne auf 
pharmakologischer Wirkung beruhende Verminderung der al- 
veolaren CO,-Spannung nachweisen zu kénnen. Zu diesem 
Zwecke haben wir zuerst Experimente mit Campher angestellt. 
Dieser wurde als Emulsion in einer Dosis von 0,2 g per os 
verabreicht. Wie die beiden unten angefiihrten Versuche aber 
zeigen, ist eigentlich gar keine Wirkung zu erkennen, und es 
liegt die Vermutung nahe, da8 wir es hier mit einer ahnlichen 
Erscheinung wie derjenigen der erregenden Wirkung des 
Camphers auf die Herztatigkeit zu tun haben, wo diese erst 
beim krankhaft geschwachten Herzen deutlich zum Ausdruck 
kommt. 


Campher-Versuch 1. 
15. VIII. 1916. Versuchsperson J. Mittelwert: 40,6 (+ 1,5). 











Zeit =| COy-Spg. mm Hg | %lo | Ausschlag : 
Vor Einnahme 39,1 5,85 
1/, Std. nach . 39,2 5,87 
1 ” bal be] -_ — 
14,» - - 38,2 5,71 | —0,9mm 
3 - - - 38,8 5,80 
2t/,. » , - 40,4 6,05 


Campher-Versuch 2. 
25. VIII. 1916. Versuchsperson J. Mittelwert: 40,6 (+ 1,5). 











244 » 


Zeit CO,-Spg. mm Hg | , | Ausschlag 
Vor Einnahme 39,5 5,95 
%, Std. nach - 40,1 6,03 
1 » oo” - 40,2 6,05 
Wj, 2 - 40,1 6,03 | +0,7 mm 
2 - 40,1 6,03 


- 
* 
” 





Nun hat Beckmann [7] bei Versuchen nach Alkohol- 
genuB eine lahmende Wirkung derselben auf die Atmung 
nachgewiesen, indem er noch nach ungefaihr 5 Stunden eine 
Erhéhung der CO,-Spannung von 1,5 mm gefunden. Das 
Excitationsstadium wurde von ihm aber nicht untersucht, da 
dasselbe sich nicht innerhalb des Laboratoriums abspielte. 
Wir haben deshalb Versuche iiber die Wirkung des Alkohols 

23° 


soe 


Wee sas 
- 
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im Excitationsstadium ausgefiihrt und ganz iiberraschend groBe 
Ausschlige gefunden. Nachdem der Normalwert bei der Ver- 
suchsperson bestimmt war, genoB dieselbe in einem Zeit- 
raume von ungeféhr 20 Minuten 2 dcl eines schweren Rot- 
weines, und wie aus den Tabellen zu entnehmen ist, war die 


Alkohol-Versuch 1. 
15. IX. 1916. Versuchsperson M. Mittelwert: 40,1 (+0,8). 

















Zeit , CO,-Spg. mm Hg *), Ausschlag 
Vor Einnahme 89,4 5,90 
1/, Std. nach . 38,3 5,73 
1 n n ” 34,4 5,15 ae 5,0 mm 
Us sig a 38,8 5,82 
2*/, ” " " —_— — 











Alkohol-Versuch 2. 
16. IX. 1916. Versuchsperson J. Mittelwert: 40,6 (+ 1,5). 














Zeit CO,-Spg. mm Hg ¢, Ausschlag 
Vor Einnahme 42,1 6,29 
1/, Std. nach ” 38,5 5,75 
1 ” n n 39,6 5,92 - 3,6 mm 
ie iar aa . 41,0 6,12 
, ” n r — — 
a | , — _ 











erregende Wirkung auf das Atemzentrum in beiden Versuchen 
eine sehr ausgesprochene, indem die CO,-Spannung bei dem 
einen sehr rasch um 3,8 mm gesunken, beim anderen, aller- 
dings erst im Verlaufe von 1 Stunde, um 5mm Hg. Die 
erregende Wirkung von Alkohol in kleinen Dosen auf das 
Atemzentrum scheint also eine ganz betrichtliche zu sein, 
doch halt diese, wie sich in beiden Versuchen zeigt, kaum 
mebr als 11/, Stunde an, indem schon nach 2 Stunden ein 
rapider Anstieg sich geltend macht. 


Zusammenfassung. 
Die wesentlichen Resultate sind die nachfolgenden: 
1. Die Methode von Haldane zur experimentellen Be- 
stimmung der alveoliren Kohlensiurespannung wurde in der 

















Bestimmungen der alveoliren CO,-Spannung usw. 857 


Modifikation von Henderson und Russel angewandt, um zu 
prifen, ob an normalen Personen innerhalb lingerer Perioden 
konstante Werte der alveoliren Kohlensiurespannung erzielt 
werden konnten. Dies war der Fall. 

2. Bei geiibten Personen betrigt die Schwankungsbreite 
etwa 2 bis 3mm Quecksilberdruck. Die Methode ist zwar 
klinisch verwertbar, aber nur fiir intelligente Patienten, da 
man nur bei diesen einen Atemtypus regelmaBig erhalten kann, 
der unter normalen Bedingungen Konstanz der alveolaren 
Kohlensaéurespannung innerhalb der genannten Grenzen verbiirgt 

3. Bei einem Fall von Emphysem wurden regelmaBig sehr 
hohe Werte der alveolaren Kohlensiurespannung beobachtet. 

4. Die Methode eignet sich ganz besonders, um verinderte 
Erregungszustinde des Atemzentrums schnell und genau fest- 
stellen zu kénnen. Als Mittel, das Atemzentrum zu hemmen, 
wurden Morphium und Pantopon benutzt. Therapeutische 
Dosen dieser Praparate gaben eine merkliche Steigerung der 
alveoliren Kohlenséurespannung, wodurch die hemmende Wir- 
kung derselben auf das Atemzentrum auf das deutlichste ge- 
zeigt wird. Interessanterweise gab das zur gleichen Reihe 
gehérende Priparat Pavon-Ciba in den gleichen therapeutischen 
Dosen und bei gleich starker Wirksamkeit keine Veranderung 
der alveoliren Kohlensiurespannung, woraus folgt, daB es auf 
das Atemzentrum eine viel weniger hemmende Wirkung als die 
beiden erstgenannten Priparate besitzt. 

5. Alkohol lieB sich in den von mir angewandten Dosen 
als erregendes Mittel des Atemzentrums nachweisen dadurch, 
daB die alveolire Kohlenséiurespannung unter seiner Wirkung 
merklich sank. 
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Beitrage zur Physiologie der Driisen. 
Von 
Leon Asher. 
36. Mitteilung, 


Das Verhalten von schilddriisenlosen, milzlosen, schilddriisen- 
und milzlosen Tieren bei 0,-Mangel, zugleich ein Beitrag zur 
Theorie der Bergkrankheit. 


Von 


Hans Streuli. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Bern.) 





(Eingegangen am 11. Februar 1918.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Einleitung. 

In dem System der Driisen mit innerer Sekretion hat man 
einen Regulationsapparat gewisser Lebensvorgange zu erblicken, 
der sich in der Wirksamkeit einer hemmenden Komponente 
einerseits und einer erregenden andererseits kund tut. Die Er- 
kenntnis neuer Funktionen und wirksamer Prinzipien von Driisen 
mit innerer Sekretion wiachst in dieser Richtung stetig an. So 
ist es erst in jiingster Zeit Marcel Dubois‘) im Laboratorium 
von Professor Asher in Bern gelungen, einen Antagonismus 
zwischen Schilddriise und Milz, was die Wirkung auf die blut- 
bildenden Apparate betrifft, nachzuweisen. Ebenfalls fanden 
G. Mansfeld und Friedr. Miller’) in Budapest erst in neue- 
rer Zeit Anhaltspunkte, welche ihnen dafiir zu sprechen schienen, 
daB die gesteigerte N-Ausscheidung bei O,-Mangel die Folge 
einer erhdhten Schilddriisenfunktion sei, und daB der Sauerstoff- 
mangel an der Schilddriise angreife. 

Diese Resultate bestimmten mich, auf Anregung von Pro- 


1) Diese Zeitschr. 82, 141, 1917. 
*) Archiv f. d. ges. Physiol. 143. 
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fessor Asher einen neuen Weg einzuschlagen, um zu priifen, 
ob die Schilddriise wirklich als der Angriffsort des Sauerstoff- 
mangels zu gelten habe; ferner zu untersuchen, ob sich ein An- 
tagonismus zwischen Milz und Schilddriise hinsichtlich des Ver- 
haltens des Organismus auf Sauerstoffmangel nachweisen lasse. 


Bevor ich auf die Besprechung der Versuchsanordnung eingehe, 
seien zur allgemeinen Orientierung noch einige Bemerkungen voraus- 
geschickt, speziell die Resultate der oben angefiihrten Arbeiten noch 
etwas naher besprochen. Es wird ferner notwendig sein, zu erkliren 
zu versuchen, ob sich die bis jetzt erhaltenen Resultate, auf so ver- 
schiedenen Gebieten sie auch gefunden werden, von einem einheitlichen 
Gesichtspunkt aus betrachten lassen. Denn nur dadurch gewinnen sie 
an positivem Wert, wenn ihr Zusammenhang gedeutet werden kann. 

Dubois zeigte, daB die Milzexstirpation bei eisenreich ernahrien 
Tieren zu einer voriibergehenden Erhéhung des Hamoglobins und der 
Erythrocytenzahl fiihre; als Ursache sieht er einen direkten Reiz des 
Knochenmarks an. Als Hyperkompensation stelle sich mit der Zeit dann 
eine relative Lymphocytose ein. Die Entfernung der Schilddriise da- 
gegen bewirke eine geringe Abnahme der Erythrocytenzahl, wahrend 
das Himoglobin wesentlich auf der gleichen Héhe bleibe. Er fiihrt 
dies auf eine latente Hemmung des erythroblastischen Systems zuriick. 
Werden Milz und Schilddriise zugleich weggenommen, so entstehe eine 
leichte Herabsetzung des Hamoglobins und eine verhaltnismaBig be- 
deutendere Abnahme der Erythrocyten. Die Erscheinung trete nicht ein, 
wenn die Schilddriise an einem friiher entmilzten Tier weggenommen 
werde. Ursache: Der durch die Wegnahme der Milz bedingte Reiz im 
Sinne einer Erregung auf das Knochenmark besteht fort. Er zieht daraus 
den Schlu8, daB zwischen Milz und Schilddriise in bezug auf die Blut- 
bildung eine Art Antagonismus bestehe; die Schilddriise wiirde im Sinne 
einer Erregung, die Milz im Sinne einer Hemmung wirken. 

Der Reiz des O,-Mangels, hervorgerufen durch acqua amygdalarum 
amarum, bewirke bei Normaltieren eine kurzdauernde Abnahme von 
Hamoglobin und Erythrocytenzahl; Regeneration bis zur Norm. Beim 
milzlosen Tier sei der Sturz geringer und fiihre zu einer Regeneration 
iiber die Norm hinaus. Bei schilddriisenlosen Tieren fiihre auch eine 
doppelte Dosis Cyanwasserstoff diese experimentelle Dyspnoe nicht her- 
bei. Doppelt operierte Tiere reagieren wieder wie Normaltiere. 

Ferner: Kiinstlich animisch gemachte, milzlose Tiere erholen sich 
rascher als Normaltiere; dabei Uberproduktion der Erythrocyten. Schild- 
driisenlose Tiere dagegen beanspruchen eine langere Erholungszeit als 
Normaltiere, die Norm werde nicht mehr vollstindig erreicht. Fehlen 
beide Organe, so gestalten sich die Verhaltnisse wieder wie beim Normaltier. 

Mansfeld und Friedr. Miller fanden: Die gesteigerte N-Aus- 
scheidung infolge O,-Mangels finde seine Ursache in der Reizung der 
Schilddriise. Thyreoidektomierte Tiere zeigen keine Spur von gestei- 
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gertem EiweiGzerfall bei O,-Mangel. Sie sehen darin den Beweis, da 
der Angriffspunkt des Sauerstoffmanyels die Schilddriise sei. Als Erklarung 
stiitzen sie sich auf Mieschers Untersuchungen am Rbheinlachs, in 
denen er zum SchluB kam, da8 die Zellen des Organismus wahrend 
der Anoxybiose auf Kosten fermentativer Spaltungen leben und auf 
diese Weise ihr Eiwei8 preisgeben miissen. Die Zellen der Schild- 
driise seien nun auf O,-Mangel noch weit empfindlicher als die iibrigen 
Zellen des Organismus. Dafiir spreche auch die bedeutende Blutversor- 
gung der Schilddriise andern Organen gegeniiber. Nun wiirden die 
Spaltungsprodukte des Eiwei8 anderer Organe ausgeschieden oder weiter 
oxydiert, blieben also indifferent fiir den Stoffwechsel, wahrend die an- 
oxybiontischen Produkte der Schilddriise den EiweiBumsatz des gesamten 
Organismus michtig anzuregen imstande seien. Diese Spaltungsprodukte 
wirden also die ,wirksame Substanz der Schilddriise* darstellen. Je 
groBer nun die Hyperfunktion der Thyreoidea sei, also der O.-Mangel 
als auslésendes Moment, desto mehr solcher Spaltungsprodukte wiirden 
entstehen. 

Mansfeld und Miller gingen bei ihren Versuchen so vor, daB 
sie O,-Mangel mittels Blausaure erzielten, ferner mittels Luftverdiinnung 
durch Verbringen der Versuchstiere in einen Gasometer, der von Luft, 
mit Stickstoffgas 1:2 verdiinnt, durchstrémt wurde. 

Mansfeld") hat spater auch behauptet, da8 der Angriffspunkt 
der blutbildenden Wirkung des Héhenklimas ebenfalls in der Schilddriise 
liege, da anamische Tiere ohne Schilddriise ihren Verlust weit schlechter 
erginzen kénnen als Normaltiere. Er schreibt die Wirkung des Carnot- 
schen Serums auch dem zu, daB es nur durch Vermittlung der Schild- 
driise zur Wirkung komme, also auch an der Schilddriise angreife. Er 
betrachtet demnach die Thyreoidea als einen Katalysator von Ferment- 
reaktionen, dem die Fiahigkeit zukomme, die reversiblen Ferment- 
reaktionen in beiden Richtungen zu beschleunigen. Nach weiteren Unter- 
suchungen kommt er schlieBlich zum SchluB, daB der EinfluB des O,- 
Mangels auf die Schilddriisenfunktion dahin zu formulieren ware, da8 
die Thyreoidea auf kiirzer dauernden O,-Mangel oder auf den Anfang 
eines linger dauernden Mangels als Reiz mit Funktionssteigerung, auf 
langer bestehenden O,-Mangel aber mit Einstellung oder Herabsetzung 
ihrer Funktion antworte, was EiweiBretention bedinge; dieses retinierte 
Eiwei8 werde zum Aufbau roter Blutkérperchen verwendet. 


Soviel iiber die Forschungsergebnisse, deren Kenntnis zum 
Verstandnis des Ausgangspunktes der vorliegenden Arbeit not- 
wendig ist. Das ganze Problem ist um so interessanter, als die 
totale Verschiedenheit in der Versuchsanordnung doch annahernd 
gleiche Resultate ergab. Freilich mu8 von vornherein darauf hin- 
gewiesen werden, daB wir mit der Mansfeldschen Anschauung 


1) G. Mansfeld, Archiv f. d. ges. Physiol. 152. 
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iiber den Angriffspunkt des O,-Mangels nicht einig gehen kénnen; 
die Begriindung wird spiater gegeben werden. 

Im weiteren muB ich kurz auf eine Arbeit von E. Rippstein’) 
zu sprechen kommen, die er be: Prof. Asher durchfiihrte. Aus seinen 
Untersuchungen folgt, daB die Sauerstoffverarmung das wesentliche 
Moment bei der Bergkrankheit sein diirfte. Ob nun die Symptome, die 
er an seinen Versuchstieren wahrnahm, als wirkliche Symptome der Berg- 
krankheit angesehen werden diirfen, sei dahingestellt. Die Tatsache 
genigt, daB es der O,-Mangel allein sei, der die Symptome bewirke, 
daB der Atmospharendruck dabei keine Rolle spiele. 

Es war nun meine Aufgabe, unter der Leitung von Prof. 
Asher zu untersuchen, ob die von Dubois und Mansfeld 
gewonnenen Resultate weiter aufgeklirt werden kénnten, be- 
sonders durch Beriicksichtigung der Wechselwirkung zwischen 
Milz und Schilddriise. 


Versuchsanordnung, Methodik. 


Um O,-Mangel zu erzeugen, benutzte ich eine Wasserstrahlpumpe, 
die mit einer Vakuumglocke in Verbindung stand; ein Dreiweghahn D 
erméglichte es, eine weitere Verbindung mit dem Manometer M und 
dem AusfluB A zu erhalten. Als Vakuumraum V wurde eine Glasglocke 
verwendet, die, um luftdicht abzuschlieBen, auf einer geschliffenen, mit 
Fett eingeschmierten Glasplatte stand. In der Glasglocke war ein Thermo- 
meter J’ angebracht, ferner eine Schale S mit 30°/, Kalilauge zur Ab- 
sorption der Atmungskohlenséure. Die Versuchstiere waren auf einem 
Drahtnetz, das auf der Schale mit der Absorptionsflissigkeit befestigt 
war. Der Ausflu8 A wurde durch Glasstopfen und Klemme luftdicht 
abgeschlossen. Die Versuchstiere wurden nun aufs Drahtnetz unter die 
Vakuumglocke gestellt, der Ausflu8 A vollstandig geschlossen, und der 
Dreiweghahn in Verbindung mit der Wasserstrahlpumpe W, dem Vakuum- 
raum V und dem Manometer M gebracht. Dann wurde evakuiert durch 
Absaugen der Luft mit Hilfe der Wasserstrahlpumpe. Da V mit M in 
Verbindung standen (durch den Dreiweghahn D), war es immer méglich, 
den herrschenden Druck in V am Manometer abzulesen. Zur Unter- 
brechung des Versuchs wurde D einfach so umgestellt, daB er nur noch 
mit V und M und A in Verbindung stand, nicht mehr mit W. (Denn 
ein Abstellen der Wasserstrahlpumpe, ohne D umzuschalten, hatte zur 
Folge gehabt, daB das Vakuum in V Wasser angesaugt hatte, ferner, 
daB Wasser auch ins Manometer gesaugt worden wire.) Dann wurde 
der Glasstopfen bei A entfernt und die Klemme vorsichtig gedffnet. 
Auf diese Weise konnte langsam Luft wieder zugelassen werden. Daf 
dieses Luftzulassen vorsichtig und langsam vor sich gehen muBte, um 


1) Erwin Rippstein, diese Zeitschr. 80. 
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die Versuchstiere durch zu schnellen Druckwechsel nicht zu schadigen, 
liegt auf der Hand. 

Die Glasglocke war groB genug, um zwei bis drei Tiere aufzunehmen, 
ohne daB die Beobachtung derselben gelitten hatte. Denn ein gewisser 
Spielraum, den die Tiere wahrend ihrer Symptome bendtigten, muB8te 
dennoch freigelassen werden. Diese Symptome, die Rippstein als 
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gleichbedeutend denjenigen der Bergkrankheit des Menschen annimmt, 
éuBern sich darin, da8 sich die Tiere zuerst an den nackten Kérper- 
stellen (Ohren, Mund, FiiBe) kratzen oder lecken. Dann wird die Atmung 
verandert (Frequenz, Tiefe); auch die Stellung der Tiere (Einnehmen von 
Orthopneu). Spiater werden die Tiere, die in gewohnlicher Luft ruhig 
in Normalstellung dasitzen, unruhig, gehen erregt umher, und es folgt 
das wichtigste Endstadium: sie stehen auf den Hinterbeinen, schnappen 
nach Luft, fallen um und kénnen sich nicht mehr auf den Beinen halten; 
dazu lassen sie Harn und Kot unter sich. Nach Rippsteins Unter- 
suchungen, und darauf stiitzte ich mich, ist dieser Symptomkomplex nur 
der Ausdruck des O,-Mangels; Druckverhiltnisse spielen keine Rolle 
Diese Tatsache wird durch die vorliegende Arbeit noch gefestigt, die 
mechanische Theorie der Bergkrankheit (Kronecker) widerlegt; ich 
verweise auf die spitere Besprechung der Versuche. 

Wir kénnen diesen Symptomkomplex als gewéhnliche Erstickungs 
erscheinungen ansehen, ob sie wirkliche Bergkrankheitssymptome sind, 
spielt hier keine Rolle. Da tatsichlich nur der O,-Mangel als auslésendes 
Moment in Betracht kommt, geniigte es fiir meine Zwecke, beim Auf- 
treten der Symptome den Manometerdruck abzulesen. Denn parallel 











Sean asaya acai 


ee i ARNE Hey oF mE a ee 





364 H. Streuli: 


dem Sinken des Druckes ging auch die Abnahme des 0,-Gehaltes. Wie 
groB nun immer der genaue Sauerstoffgehalt der Luft war beim Eintreten 
der Symptome, war fiir meine Versuche absolut gleichgiiltig. 

Als Versuchstiere beniitzte ich weiBe Ratten. Diese Tiere eigneten 
sich erstens fiir die Operation sehr gut, ferner war es so méglich, mehrere 
Tiere zugleich unter die Glasglocke zu bringen und zu beobachten (in- 
folge ihrer geringen GréBe). Zweitens war es bei diesen Tieren méglich, 
die Schilddriise total wegzunehmen und dabei wenigstens doch zwei 
Epithelkérperchen zu schonen. Ganz Sicheres iiber die Zahl und Lage 
dieser Epithelkérperchen kann zwar nicht gesagt werden; iiber Einzel- 
heiten werde ich sogleich berichten. Ich kann nur bemerken, daB ich 
nie, mit einer einzigen Ausnahme, Tetanieerscheinungen beobachtet habe. 


I. Versuche mit schilddriisenlosen Tieren. 


Die Operation. 


Das Tier wurde mit Ather narkotisiert, aufgebunden und das 
Operationsfeld mit Jodtinktur desinfiziert. Da8 mit sterilen Instrumenten 
und unter peinlichster Wahrung der A- und Antisepsis operiert werden 
muBte, versteht sich von selbst. — Medianschnitt am Halse, ca. 2cm 
lang, Durchtrennung der Fascie langs, Wegschieben der groBen -Speichel- 
driisen nach oben, Lingsspaltung der Muskulatur. Zu beiden Seiten 
des Ringknorpels wurden so die Seitenlappen sichtbar, freilich nur als 
auBerst kleine Knétchen. (Der Isthmus besteht nur aus einem schleier- 
artigen Gewebe.) Zwei nadelspitzgroBe Piinktchen unterhalb der Thyre- 
oidea auf der Trachea miissen als extrathyreoideal gelegene Epithel- 
kérperchen angesehen werden. Diese wurden natiirlich geschont. — Die 
beiden Seitenlappen wurden nun mit feinen Pinzetten gefaBt, unter- 
bunden und abgetragen, der Isthmus, soweit er nicht von selbst mitkam, 
noch nachtraglich abgekratzt. Dann fortlaufende Naht der Tiefenfascie, 
der Muskulatur, der Oberflichenfascie und der Haut. Wattetampon, 
Kollodiumpflaster. Bei sorgfaltiger Unterbindung gelang die Operation 
ohne den geringsten Blutverlust. Die Heilung der Wunde erfolgte per 
primam nach 4 bis 6 Tagen. — Eine nachtrigliche mikroskopische Unter- 
suchung der exstirpierten Schilddriise ergab, daB im Thyreoidealgewebe 
wieder zwei ganz kleine Piinktchen sichtbar waren, identisch mit den- 
selben auf der Trachea. Es stellen diese Knétchen wohl die intra- 
thyrevideal gelegenen Epithelkérperchen dar. 


Versuche. 

Um die Ergebnisse dann zusammenhangend besprechen zu kénnen, 
ferner um eine klarere Ubersicht zu geben, lasse ich nun die wichtigsten 
Protokolle ohne eingehende Diskussion folgen; in einem besonderen 
Kapitel wird dann den Ergebnissen und der Kritik Rechnung getragen 
werden miissen. 
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Zum besseren Verstaéndnis der nun folgenden Tabellen sei voraus- 
geschickt, daB in denjenigen Intervalien, wo nichts bemerkt ist, die Tiere 
ruhig in Normalstellung dasaBen und nichts Bemerkenswertes darboten. 


Tabelle I. 
Versuch 3 vom 24. Mai 1917. 

Gebraucht wird ein vor 6 Tagen thyreoidektomiertes Tier; die 
Wunde ist geheilt, ohne Komplikation. Ferner: Zwei Normaltiere. Alle 
3 Ratten stammen vom selben Wurf, leben unter denselben Bedingungen 
und bekommen dieselbe Nahrung. 


Dauer des Versuchs ....... 25 Minuten 

Tagesbarometerstand. ...... 7ilmm Hg 

Temperatur unter der Glasglocke . 23° 

Atemfrequenz der Normaltiere .. 80 und 79 
- des operierten Tiers 79 


Alle drei Tiere sitzen ruhig in Normalstellung beieinander. 








| 
| 
| 
| 
| 
| 





Verhalten des operierten 


Ti Verhalten der zwei Normaltiere 
iers 





| Manometer 
| druck 
in mm Hg 


550 | Beide Tiere auBern kleine Unruhe, die 
Atmung ist tief, ruhig, die Frequenz 
normal. 

510 | Die Unruhe wird gréBer, die Tiere gehen 
leicht erregt umher. 

480 | Zum Beginn jeder Inspiration werden 
die seitlichen Thoraxwandungen und das 
Abdomen eingezogen, die Unruhe steigert 
sich (inspiratorische Einziehungen). 
Sitzt mit fast geschlossenen | 450 | Beide Tiere kratzen sich an den nackten 


Augen ruhig da, die Atmung KG6rperstellen, die Lidspalte wird weiter 
ist wie beim Beginn des 

Versuchs. 

Offnet die Augen, wechselt | 400 | Ein Normaltier steht auf den Hinter- 
die Stellung. beinen, die Erregung ist noch grdéBer. 


Nach kurzer Zeit verhalt sich auch das 
andere Tier so. 

330 | Die Unruhe wird bei beiden noch gréBer, 
ein Tier fallt um, erhebt sich bei 

300 | aber wieder. Nun gehen beide unruhig 
umher, die Atmung wird noch tiefer, 
dazu Jangsamer. 

280 | Atmung noch langsamer, jedoch noch 
gréBere Unruhe. 

Die Atmung ist etwas ra-| 220 | Ziemlich gleichzeitig springen beide Tiere 


scher, jedoch ganz gleich- auf, fallen dann ricklings und bleiben 
maBig und ruhig. Das Tier liegen. Dabei lassen sie Kot und Urin 
sitzt in Normalstellung da, unter sich. Die Atemfrequenz ist auf- 
wie im Beginn des Versuchs. fallend langsam, wahrenddem sie beim 


operierten Tier eher etwas rauher ge- 
worden ist. Beide Tiere haben auBerst 
weite Lidspalte. 
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Der Versuch wird nun unterbrochen, ich lasse also bei A Luft zu. 
Bald wird die Atmung bei beiden Normaltieren auBerst frequent, etwa 
zweimal so rasch wie beim operierten Tier; bei diesem ist sie wieder 
langsamer geworden, wie zum Beginn des Versuchs. Die zwei liegenden 
Normaltiere erheben sich bald wieder beim Luftzulassen. In Normalluft 
schlieBen sie die Augen und verfallen in schlafihnlichen Zustand. Dazu 
machen sie den Eindruck hochgradiger Ermiidung. Das operierte Tier 
dagegen wird in Normalluft nach 1 bis 2 Minuten lebhaft, geht umher 
und kratzt sich energisch am ganzen K6rper. 


Auffallend ist das ganz verschiedene Verhalten der Normaltiere und 
des operierten Tiers. Es macht dies doch den Eindruck, als ob das 
operierte Tier auf den O,-Mangel fast gar nicht reagiere, selbst nicht 
in einem Stadium, wo Normaltiere dem Erstickungstod sehr nahe sind. 


Tabelle II. 


Versuch 5 vom 7. Juni 1917. 

Gebraucht wird ein Normaltier und ein vor 20 Tagen operiertes Tier. 
Dauer des Versuchs ....... 23 Minuten 
Tagesbarometerstand ....... 719 mm Hg 
Temperatur unter der Glasglocke . 24° 
Atemfrequenz des Normaltiers. . . 80 

“ » operierten Tiers. 82 

Die Tiere sitzen in Normalsiellung ruhig da. 











Verhalten des operierten 


Si 

ete 
‘ omg Verhalten des Normaltiers 
Tiers * 














600 | Leichtes Schniiffeln, Unruhe. 
550 | Die Atemfrequenz nimmt etwas zu. 


Kratzt sich besonders an| 520 
den hintern Extremitaten 
und an der Nase. 

450} Das Tier legt seinen Kopf auf den 
Riicken des operierten Tiers; diese Stel- 
lung wird als Orthopnoe angesehen, ein 
Symptom, das in charakteristischer Weise 
zutage tritt. Dazu deutliche inspira- 
torische Einziehungen. 

Sitzt ganz ruhig da, mit | 420] Die Atemfrequenz nimmt zu, ist etwa 
halbgeschlossenen Augen. zweimal rascher als beim operierten Tier. 
Die Atemfrequenz nimmt | 410 
zu, wird dabei oberflach- 
licher, ist jedoch gleich- 
maBig und ruhig im Ver- 
gleich zum Normaltier. 

















Physiologie der Driisen. 36. 307 











Verhalten des operierten is Verhal : : 
Tiers 256 erhalten des Normaltiers 
Pa 0 SERRE SIE Re ROR 
400 | Das Tier vermag nicht mehr in normaler 
Stellung zu bleiben, es legt sich seitlich. 
380 | Nun tritt auffallige Dyspnoe ein, die 


Atemfrequenz wird kleiner, etwa wie 
beim operierten Tier; dafiir ist sie sehr 
tief, dazu starke seitliche EKinziehungen 
im Beginn jeder Inspiration. 

340 | Voriibergehende Unruhe, die Atem- 
frequenz nimmt wieder zu, die Atem- 
tiefe ebenfalls. Das Tier verweilt noch 
immer in Orthopnoe. 

330 | Nun geht es schniiffelnd, ruckweise um- 
her und fillt bei 


Die Atmung wird etwas] 320 | auf die Seite zu Boden. Dabei ist die 


tiefer, ist aber ganz ruhig Atemfrequenz auffallend rauh und die 
und von normalerFrequenz. Atmung sehr tief. 

Leichte Unruhe, geht um-| 310 | Die Atemfrequenz ist wieder ungefahr 
her, nimmt dann wieder zweimal rascher als beim operierten Tier. 


Normalstellung ein, die 
Atmung ist ruhig, etwas 


frequent. 

Die Atmung wird tiefer,| 290 | Versucht zu stehen, kann aber nicht 
bleibt jedoch ganz ruhig. Es macht krampfartige Spriinge, sinkt 
Das Tier sitzt gleichgiiltig dann jewe'ls wieder zusammen, ein Zei- 
in Normalstellung da. eben hochgradiger Dyspnoe. 


280 | Die Atmung wird noch rascher, ganz 
oberflachlich, dazu Exophthalmus, 

250 | Plétzlich schnellt das Tier auf, steht 
einige Augenb icke und kratzt sich, dann 
fillt es wieder. Die Atemfrequenz ist 
etwa zweimal rascher als beim operier- 
ten Tier. Das Tier liegt auf dem Bauch, 
streckt die Beine von sich, la8t Kot und 
Urin und bleibt so bis 

Tiefe, regelmaBige Atmung. | 230], wo die Atmung ganz zu erlahmen be- 
Das Tier sitzt in Normal- ginnt. 

stellung ruhig da. 








Nun wird der Versuch unterbrochen. Beim Normaltier wird die 
Atmung sehr frequent beim Luftzulassen, bei einem Druck von 600 mm Hg 
erhebt es sich wieder und bleibt in Normalstellung. In gewohnlicher 
Luft sitzen beide Tiere in schlafahnlichem Zustand da; nach 15 Minuten 
kratzt sich das operierte Tier lebhaft und geht umher. Das Normaltier 
schlaft aber fort, mit tiefer, ruhiger Atmung. 

Auch dieser Versuch ergibt, daB sich das schilddriisen!ose Tier bei 
einem Druck von 230 mm Hg ungefihr gleich verhilt wie in Normalluft. 
Normaltiere dagegen zeigen bei solchen O,-Reduktionen typische Er- 
stickungserscheinungen. 
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Tabelle III. 


Versuch 6 vom 7. Juni 1917. 
Gebraucht wird ein anderes Normaltier und ein vor 20 Tagen 


Dauer des Versuchs ....... 23 Minuten 


Tagesbarometerstand. . . 


. . « » 719 mm Hg 


Temperatur unter der Glasglocke . 25° 
Atemfrequenz des Normaltiers .. 68 
» operierten Tiers 84 
Beide Tiere sitzen ruhig beisammen. 

















Sua 

Verhalten d iert 3 

™ ye — ese Verhalten des Normaltiers 
iers gc 

is 8 
605 | Die Atmung wird tiefer. 

Kurzes Schniiffeln. 600 

Die Atmung wird ziemlich | 465 

frequent. 
460 | Das Tier wird unruhig, die Lidspalte 


Wird unruhig, geht umher 
und fallt ebenfalls. Dann 
erhebt es sich aber sogleich 
wieder und wird ruhig. 


Die Atemfrequenz nimmt 
etwas zu, leichte inspira- 
torische Einziehungen. 
Sitzt in Normalstellung mit 
ruhiger Atmung still da, 
Augen normal offen. 


410 


405 


390 
380 


330° 


310 








erweitert sich. 

Es geht unruhig umher, legt seinen 
Kopf dann auf den Riicken des ope- 
rierten Tiers. (Orthopnoe.) Auffallig 
sind die kurzen raschen Inspirationen. 
Geht wieder umher, fallt aber sogleich 
und bleibt auf dem Bauche liegen. Da- 
bei Dyspnoe und starke inspiratorische 
Einziehungen. 


Steht wieder auf und kratzt sich. 
La6t Kot unter sich und fallt beim 
Versuch, zu gehen, wieder hin. 

Die Lidspalte erweitert sich plétzlich, 
die Dyspnoe nimmt zu. 


Das Tier erhebt sich wieder, fallt aber 
sogleich von neuem und bleibt liegen. 
Es la8t dabei wieder Kot unter sich, 
schnappt nach Luft. Die Lidspalte er- 
weitert sich noch mehr. 


Hier wird der Versuch unterbrochen; das Normaltier erhebt sich 
bald wieder, dann schlieBen beide die Augen und verharren in schlaf- 
abnlichem Zustand. 

Wie aus diesen Protokollen hervorgeht, ergeben sie alle gleich- 
lautende Resultate. Die Frage war nun die, ob auch Versuche mit 
andern schilddriisenlosen Ratten gleichlautend ausfallen. 
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Ferner kénnte der Einwand gemacht werden, da8 die Atmungs- 


koblensaure einen Einflu8 auszuiiben imstande sei. 


Ich begegnete dem 


dadarch, da8 ich einen Behilter mit 40°/, Kalihydricumlésung unter die 
Glasglocke brachte; dadurch wurde die CO, immer absorbiert. 


30°/, KOH angebracht. 


Dauer des Versuchs 
Tagesbarometerstand 
Temperatur unter der Glasglocke . 
Atemfrequenz des Normaltiers 

operierten Tiers 


n 


Tabelle IV. 


Versuch 7 vom 8. Juni 1917. 
Es werden gebraucht: Ein Normaltier und ein schilddriisenloses 
Tier, operiert vor 2 Tagen. Zur CO,-Absorption ist ein Behilter mit 


n 


25 Minuten 
715 mm Hg 

23° 

80 

78 


Beide Tiere sitzen ruhig mit halb geschlossenen Augen da. 








Verhalten des operierten 
Tiers 


Manometer 
druck 
in mm Hg 


Verhalten des Normaltiers 








Kratzt sich an den nackten 
Ko6rperstellen, Atmung 
ruhig und normal. 


Kratzt sich wieder. 


Geht umher, jedoch nicht 
so unruhig wie das Normal- 
tier; dann kratzt es sich 
wieder. 

Atmung ganz ruhig, wie 
zum Beginn des Versuchs; 
kratzt sich wieder. 


Geht plétzlich ziemlich 
unruhig umher. 


490 


480 


460 
430 


420 


419 


350 


340 





Biochemische Zeitschrift Band 87. 





Die Atemfrequenz nimmt etwas zu. 
Sie ist etwa 2mal rascher als beim 
operierten Tier. 

Das Tier wird unruhig, geht umher, die 
Atmung wird langsamer, aber zugleich 
tiefer, dazu deutliche inspiratorische Kin- 
ziehungen. 

Wiederum unruhiges Umhergehen. 


Dyspnoische, sehr frequente ruckweise 
Atmung, dazu starke inspiratorische Ein- 
ziehungen. Orthopnoe bei dem _ ope- 
rierten Tier. 


Die Atemfrequenz ist etwa 3 mal rascher 
als beim operierten Tier. Dazu ist die 
Atmung sehr oberflachlich. 


Die Atmung ist noch immer so frequent 
und noch immer so oberflachlich. Dazu 
noch Orthopnoe. 


Schnellt in die Héhe und fallt dann zu 
Boden und bleibt auf dem Bauche liegen. 
Starke Dyspnoe. 

24 
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Verhalten des operierten s@ : 
Tiers 4 Es Verhalten des Normaltiers 
ia = 





Die Atemfrequenz nimmt | 320 
zu, jedoch lange nicht so 
viel, wie beim Normaltier 
(ungefahr 120). Die Atmung 
wird zugleich tie‘er, dazu 
leichte inspiratorische Ein- 
ziehungen. Das Tier sitzt 


ruhig in Normalstellung da. 

Das Tier sitzt in Normal-| 310 | Es erhebt sich wieder, fallt aber sogleich 
stellung ruhig da, mit von nevem und 148t Kot unter sich; 
gleichmaSiger noch immer dann schnellt es wieder auf, steht auf den 


Hinterbeinen, fallt riicklings und bleibt 
liegen, indem es nach Luft schnappt. 
Dazu auBerst starke inspiratorische Ein- 
ziehungen. 


frequenter Atmung. 








Der Versuch wird nun unterbrochen. Als ich bei einem Druck von 
810mm Hg noch einige Sekunden anhielt und beobachtete, bemerkte 
ich, wie die Atmung beim operierten Tier ruhiger wurde, wihrenddem 
das Normaltier dalag, nach Luft schnappte und Kot lieB. Dabei trat 
bei ihm ein ausgesprochener Exophthalmus auf, und die inspigatorischen 
Einziehungen wurden noch starker. Beim Luftzulassen wurde die Atmung 
beim operierten Tier bei einem Druck von 430 mm Hg wieder ganz 
normal, ruhig, wie zum Beginn des Versuchs. Bei Normalluft angelangt, 
atmete das operierte Tier ruhig weiter, waihrend das Normaltier (das 
sich bei 380 wieder erhoben hatte) erhéhte Frequenz aufwies und dazu 
am ganzen K6rper zitterte. Dann schlossen beide die Augen und ver- 
fielen in schlafahnlichen Zustand. Es wird dies wohl ein Ausdruck hoch- 
gradiger Erschépfung sein. Das operierte Tier kratzte sich nach einigen 
Minuten wieder und ging umher, indessen das Normaltier noch lange 
in diesem Erschépfungszustand verharrte. 

Dieser Versuch kann als entscheidend und duBerst wichtig an- 
gesehen werden; zeigt er doch, da8 auch bei einem andern schild- 
driisenlosen Tier dieselbe Gleichgiiltigkeit gegen O,-Mangel vorhanden ist. 
Er beweist ferner, daB die Ausfallerscheinungen sofort eintreten nach 
Wegnahme der Thyreoidea. Denn das Versuchstier wurde erst vor 2 Tagen 
operiert. Von einer postnarkotischen Wirkung kann auch nicht gesprochen 
werden, da wir ja dieselbe Reaktionslosigkeit auf O,-Mangel auch bei 
einem vor 20 Tagen operierten Tier beobachten konnten. 


Tabelle V. 


Versuch 8 vom 8. Juni 1917. 
Gebraucht werden ein vor 2 Tagen operiertes Tier und 2 Normal- 
tiere. Zur CO,-Absorption ist ein Behalter mit 30°/, KOH angebracht. 
Dauer des Versuchs ...... . 28 Minuten 





. 
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Tagesbarometerstand. ...... 715 mm Hg 

Temperatur unter der Glasglocke . 23° 

Atemfrequenz der Normaltiere . . 78 und 80 
. des operierten Tiers 70 


Alle drei Tiere sitzen ruhig da, dem Licht abgewendet. 








Verhalten des operierten 


oe 
t: 

Tiers EE Verhalten der Normaltiere 
rs 


Manometer- 








670 | Beide Tiere legen den Kopf auf das 
operierte Tier. 

Die Atemfrequenz nimmt | 650 
etwas zu, vielleicht weil 
die zwei Normaltiere in 
Orthopnoe auf ihm liegen. 
640 | Ein Normaltier beginnt sich zu kratzen, 
besonders lebhaft an den nackten Kér- 
perstellen. 


630 | Auch das andere kratzt sich, dann gehen 
beide unruhig umher, ohne wieder Ortho- 
pnoe einzunehmen. 


590 | Bei beiden ist die Atemfrequenz ver- 
mehrt, dazu leichte inspiratorische Ein- 
ziehungen. 


570 | Die Atemfrequenz nimmt immer mehr 
zu, sie ist bei beiden Tieren gleich, etwa 
2 mal rascher als beim operierten Tier. 
Die inspiratorischen Einziehungen sind 
ebenfalls starker. 


520 | Beide atmen mit dieser hohen Frequenz 
sehr oberflachlich. 


510 | Beide kratzen sich ziemlich gleichzeitig, 
dann nimmt das eine Orthopnoe ein bei 
dem schilddriisenlosen Tier. 


500 | Bei Schlag an die Glasglocke zucken alle 
3 Tiere zusammen; wahrend das ope- 
rierte Tier nur etwas mit den Obren 
zuckte und bei wiederholtem Schlag ganz 
reaktionslos blieb, zuckten die 2 Normal- 
tiere jedesmal kriftig mit dem ganzen 
Korper. (In Normalluft reagieren alle 
3 Ratten gleich auf diesen Glockenschlag.) 
490 |Gehen beide etwas unruhig umbher, 
kratzen sich dann; die Atmung wird 
langsamer aber tiefer, die inspiratorischen 
Einziehungen deutlicher. 

Atmung bis jetzt ruhig,| 470 | Das eine Tier schniiffelt unruhig. 
normal, nachdem die zwei 
Normaltiere die Orthopneu 
aufgegeben hatten. Nun 
nimmt die Frequenz aber 
etwas zu, die Atmung bleibt 
jedoch ruhig, gleichmaBig. 








24° 
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Verhalten des operierten 
Tiers 


nometer 
druck 
in mm Hg 


Verhalten der Normaltiere 





| 





Reagiert iiberhaupt nicht 
auf Glockenschlag. 


Auge normal offen, das 
Tier ist immer ganz ruhig, 
bei normaler Atmung. 


Kratzt sich am Mund. 
Plétzlich steht es aus sei- 
ner Sitzstellung auf, macht 
mit den VorderfiiBen 3—4 
klonische Zuckungen, ha!t 
sie dann fiir einige Sekun- 
den in Pfétchenstellung. 
Dann nimmt es wieder 
Normalstellung ein, bei 
ruhiger, gleichmaBiger At- 
mung. 


pe ||Ma 


60 


430 
400 
390 
360 


330 
320 
290 


270 








Nun nehmen beide wieder Orthopnoe 
ein, nachdem sie normal dagesessen 
waren. Die Atmung wird langsamer. 
Frequenz etwa wie beim operierten Tier. 
Atmung aber unruhig, ruckartig, von 
ganz anderem Typus als beim schild- 
driisenlosen Tier. 


Das eine Tier wird unruhig, kratzt sich, 
verlaBt Orthopnoe und reagiert auf 
Glasglockenschlag stairker als das andere 
Normaltier. 

Die Atmung ist bei beiden ruckférmig, 
kein ruhiges Inspirium wie beim schild- 
driisenlosen Tier. 


Das eine Tier geht unruhig umher, zittert 
am ganzen K6rper, steht auf den Hinter- 
beinen und schnappt nach Luft. Dann 
nimmt es fast senkrechte Orthopnoe 
auf dem operierten Tier ein. 

Beide gehen kriechend umher, kénnen 
nicht mehr stehen; die Atmung ist wie- 
der rasch und oberflachlich, dazu zeigen 
beide Exophthalmus. 


Beide machen ruckartige Bewegungen, 
es sind wohl Versuche, sich zu erheben. 
Die Atemfrequenz nimmt beim einen 
Tier noch zu. 

Beide kriechen umher, schlieBlich kann 
sich eines erheben, spater auch das 
andere. Beide stehen auf den Hinter- 
beinen und fallen riicklings; sie machen 
dazu unruhige Augenbewegungen. 


Beide lassen Kot gehen, erheben sich, 
aber fallen sogleich wieder und bleiben 
mit oberflichlicher, frequenter Atmung 
liegen, den Kopf nach oben haltend. 


Der Versuch wird unterbrochen, Beim Luftzulassen erheben sich 
die Normaltiere bei 330 und 300 wieder, dann kratzen sich beide. Das 
eine halt die Nase iiber das Luftloch und macht hier kraftige Inspira- 
tionen. In Normalluft schlieBen sie die Augen und verfallen in einen 
schlafahnlichen Zustand. Die Atmung ist dabei etwas frequent. Das 
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operierte Tier dagegen sitzt ganz ruhig mit normaler Atmung da, wie 
bei einem Druck von 270 mm Hg. 

Dieser zweite Versuch mit einem andern schilddriisenlosen Tier 
ist mit dem nachstfolgenden der instruktivste aller Versuche iiberhaupt. 
Denn die 2 Normaltiere zeigten sozusagen immer gleichzeitig die- 
selben Symptome. Wie grundverschieden das allgemeine Verhalten dieser 
Normaltiere gegen dasjenige der schilddriisenlosen Tiere bei O,-Mangel 
ist, war auch hier in sehr frappanter Weise zu beobachten. — Bei diesem 
Versuch war noch ein Weiteres aufgefallen: Die klonischen Zuckungen 
beim operierten Tier. Dies Verhalten in einer Atmosphire, wo Normal- 
tiere dem Erstickungstod schon nah sind, la8t den Gedanken aufkommen, 
als ob der O,-Mangel das auslésende Moment dieser Zuckungen sei. Das 
Auftreten der Zuckungen weist darauf hin, da8 es sich wahrscheinlich 
um Tetanieerscheinungen handelt. Ganz abgeklart ist dies Symptom 
dennoch nicht, da dasselbe Tier bei weitern Untersuchungen nie wieder 
ahnliche oder gleiche Erscheinungen darbot. 

Dieses gleiche Verhalten zweier Normaltiere wahrend der sukzes- 
siven O,-Verminderung bestimmte mich, zu untersuchen, ob zwei thyreoid- 
ektomierte Tiere in den verschiedenen Luftverdiinnungen auch gleich- 
zeitig dieselben Symptome zeigen. Da8 das wirklich zutraf, und zwar 
im selben Sinne wie die friihern Experimente, zeigt der folgende Versuch. 


Tabelle VIL. 
Versuch 9 vom 11. Juni 1917. 
Gebraucht werden zwei schilddriisenlose Tiere, eines am 18. Mai, 
das andere am 6. Juni operiert. Dazu 2 Normaltiere. Zur CO,-Absorption 
ist ein Behilter mit 30°/, KOH angebracht. 


Dauer des Versuchs _...... 23 Minuten 
Tagesbarometerstand....... 711 mm Hg 
Temperatur unter der Glasglocke . 22° 
Atemfrequenz der Normaltiere . . 104, 110 


” » operierten Tiere 98, 96 
Die 4 Tiere sitzen ruhig beieinander. 








Verhalten der schilddriisen- 


losen Tiere Verhalten der Normaltiere 


Manometer 
druck 
in mm Hg 





680 | Beide gehen umber. 

560 | Die Atmung wird bei beiden tiefer, 
langsamer, dazu leichte inspiratorische 
Einziehungen. 

500 | Die Atemfrequenz nimmt bei beiden 
stark zu, ebenfalls die Einziehungen. 
460 | Zuerst wird das eine, dann auch das 
andere etwas unruhig; dann kratzen 
sich beide. 

420 | Bei einem Tier wird die Dyspnoe gréBer; 
es zeigt iiberhaupt gréBere Unruhe als 
das andere. 














ee 
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Bis jetzt saBen beide in 
Normalstellung mit ruhiger 
Atmung still da. Nunkratzt 
sich das eine lebhaft, wird 
aber bald wieder ruhig. 
Die Atmung blieb dabei 
normal, keine seitlichen 
Einziehungen. 


Ein operiertes Tier kratzt 
sich, geht in leichter Un- 
ruhe umher und hat deut- 
liche inspiratorische Ein- 
ziehungen. 


= 


Gehen auch beide umher, 
jedoch lange nicht so un- 
ruhig wie die zwei Normal- 
tiere. Atmung ganz ruhig 
und normal. 


Werden beide ziemlich 
gleichzeitig erre und 
gehen unruhig umher. Die 
Atmung ist aber normal, 
und sie fallen nicht. Dann 
nehmen sie wieder Normal- 
stellung ein, 





370 


360 
350 


340 


330 
310 


300 


280 
270 


260 








|Nun wird auch das andere unruhig. 


Beide gehen umber. 

Beide gehen von neuem ziemlich gleich- 
zeitig umher und nehmen dann typische 
Orthopnoe auf einem der operierten 
Tiere ein. Die Atmung ist sehr frequent, 
mit starken inspirator. Einziehungen. 


Auffallige Dyspnoe mit starken inspira- 
torischen Einziehungen. 

Fast gleichzeitig gehen beide wieder 
umher, kénnen schlieBlich nicht mehr 
stehen und kriechen zu einem der ope- 
rierten Tiere, auf das sie den Kopf in 
Orthopnoe auflegen. Alle 4 Tiere sind 
dabei dem Licht abgewandt. 


Kriechen wieder umher, kénnen aber 
nicht stehen. 

Beide gehen wieder, zuerst das eine, 
dann auch das andere, kriechend um- 
her. Beide haben auffallige Dyspnoe. 
Die Atemfrequenz nimmt bei beiden 
immer mehr zu. 


Das eine Normaltier macht ruckartige 
Bewegungen. 


Beide machen rasche kurze Bewegungen, 
kénnen dann schiieBlich stehen und 
gehen kriechend umher. Nun fallt das 
eine um und bleibt liegen, bald darauf 
auch das andere. Beide lassen Kot und 





Urin unter sich. 
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Der Versuch wird hier unterbrochen. Beim Luftzulassen erheben 
sich beide Normaltiere bald wieder, das eine bei 300, das andere bei 310; 
von 540 an kratzen sie sich lebhaft. Die schilddriisenlosen Tiere dagegen 
sitzen ruhig da, wie bei einem Druck von 260 mm Hg. Dann sitzen alle 
vier beisammen und scheinen miide zu sein. Besonders die 2 Normal- 
tiere machen den Eindruck hochgradiger Erschépfung. 

Auch dieser Doppelversuch illustriert in sehr deutlicher Weise, 
daB sowohl bei den Normaltieren wie auch bei den schilddriisenlosen 
die Symptome sozusagen immer gleichzeitig auftreten, je nach dem 
O,-Gehalt der Atemluft. Er zeigt des weitern, da8 sich schilddriisenlose 
Tiere gleich verhalten auf O,-Mangel, ob nun der Versuch einige Tage 
oder erst Wochen nach der Operation erfolgt. Die durch die Thyreoid- 
ektomie geschaffenen Verinderungen scheinen also sofort in Wirksam- 
keit zu treten und auf unbestimmte Zeit anzuhalten. 


Tabelle VIL. 
Versuch 10 vom 14. Juni 1917. 
Gebraucht werden: Ein drittes (anderes) schilddriisenloses Tier 
vom 6. Juni, also 8 Tage alt und 1 Normaltier. Die Wunde ist voll- 
stindig geheilt. Zur CO,-Absorption ist ein Behialter mit 30°/, KOH 








angebracht. 
Dauer des Versuchs .........., 28 Minuten 
Tagesbarometerstand. ......... 718 mm Hg 
Temperatur unter der Glasglocke . ... 22° 
Atemfrequenz des Normaltiers ..... 78 
- » schilddriisenlosen Tiers 80 
Verhalten des schilddriisen- iy e 
1 : ope Verhalten des Normaltiers 
osen Tiers g> 
= _ 





aD 
ou 
o 


Schniiffelt und wird etwas unruhig. 
Geht schniiffelnd umher und kratzt sich. 
580 | Geht wieder etwas unruhig umher; die 
Atemfrequenz nimmt zu. 


S 


Wendet sich vonr Licht ab. | 570 
560 | Atmung kurz, frequent und oberflachlich. 
510 | Nun werden inspiratorische Einziehungen 
sichtbar. Die Frequenz ist etwa 2 mal so 
rasch wie beim operierten Tier. 

470 | Die Atmung wird noch rascher und die 
seitlichen Einziehungen noch deutlicher. 
440 | Nach einigen sehr raschen, oberflich- 
lichen Inspirationen tritt ein kurzer 
Atmungsstillstand ein. 

430 | Unruhe. Dann nimmt das Tier Ortho- 
pnoe auf dem operierten ein. 

420 | Plétzlich aufgeregtes Umhergehen; dann 
sehr frequente Atmung mit starken in- 
spiratorischen Einziehungen. 
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Verhalten des schilddriisen- 


losen Tiers Verhalten des Normaltiers 


Manometer 
druck 
in mm Hg 








400 | Geht fiir kurze Zeit unruhig umher und 
legt dann wieder den Kopf in Orthopnoe 
auf den Riicken des operierten Tiers. 
380 | Nun sinkt es auf den Bauch nieder und 
1aBt dabei viel Kot unter sich. Die At- 
mung ist sehr frequent. 
360 | Nach kurzer Erregung, wo es ihm wieder 
gelingt, Normalstellung einzunehmen, 
nimmt es wieder Orthopnoe auf der 
operierten Ratte ein. 
Kratzt sich. Atmung noch | 350 
immer £0 ruhig und normal 
wie im Beginn desVersuchs. 
340 | Das Tier macht einige ruckartige, schnel- 
lende Bewegungen. Die Atmung ist sehr 
oberflachlich. Dann nimmt es wieder 
Orthopnoe ein. 
Zeigt bei normaler Atem- | 330 | Geht ruckartig umher, la8t Kot, schnappt 
frequenz maBige inspirator. nach Luft und fallt auf die Seite. Die 
Einziehungen, bei tiefer, FiiBe werden auffallend cyanotisch. 
ruhiger Atmung. 
300 | Erhebt sich wieder, nimmt fiir kurze 
Zeit Orthopneu auf dem operierten Tier 
ein, geht wieder umher und schnappt 
nach Luft. SchlieBlich steht es auf den 
Hinterbeinen, fallt und bleibt wie tot 
liegen. 
Kratzt sich, geht unruhig | 290 
umher und sitzt in Nor- 
malstellung wieder nieder. 
Die Atmung ist dabei ruhig 
und normal. 

Hier wird der Versuch unterbrochen. Beim Luftzulassen erhebt sich 
das Normaltier rasch wieder; von 400 an kratzt sich-das schilddriisen- 


lose Tier, spiter dann auch das andere. 


Tabelle VIII 
Versuch 11 vom 14. Juni 1917. 
Es werden gebraucht: Ein schilddriisenloses Tier, operiert am 
18. Mai und ein Normaltier. 








Dauer des Versuchs .......... 25 Minuten 
Tagesbarometerstand.......... 718 mm Hg 
Temperatur unter der Glasglocke .... 23° 
Atemfrequenz des Normaltiers ..... 92 

n » schilddriisenlosen Tiers 100 


Beide Tiere sitzen ruhig da, das operierte ist dem Licht abgewandt. 
Zur CO,-Absorption ist ein Behilter mit 30°/, KOH angebracht, 
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640 | Geht umher, schniiffelt und kratzt sich. 

570 | Wird plétzlich stark erregt u. geht umher. 

560 | Die Atmung ist kurz, abgeschnitten, ober- 
flich'ich, die Frequenz nimmt zu. 

520 | Das Tier wendet sich ebenfalls dem Licht 
ab, die Atmzng ist etwa 2 mal rascher 
als beim schilddriisenlosen Tier. 

480 | Steht auf den Hinterbeinen und nimmt 
dann Orthopnoe auf dem operierten Tier 
ein. Die Atemfrequenz ist etwa 3 mal 
rascher als im Beginn des Versuchs. 

430 | Geht unruhig umher. 

Schniiffelt. Die Atmung]| 420 
wird tiefer, ist aber ruhig 
und die Frequenz normal. 

400 | Geht schniiffelnd umher, deutliche in- 
spiratorische Einziehungen. 

Wendet sich wieder vom] 350 | Starke Dyspnoe. Geht neuerdings un- 
Licht ab. ruhig umher. 

330 | Nach einigen raschen Atmungen folgt 
eine tiefe Inspiration, dann tritt fiir 
einige Augenblicke Atemstillstand ein. 
Dasselbe wiederholt sich einige Male. 
Die Dyspnoe wird stirker. 

Sehr starke inspiratorische | 310 

Einziehungen. Die Atmung 

ist aber ruhig und von 

normaler Frequenz. 

Geht schniiffelnd umher| 300 | Das Tier macht einige ruckartige Be- 

und nimmt Orthopnoe ein wegungen, dann fallt es auf die Seite. 

auf dem Normaltier. Trotz- 

dem ist die Atmung ruhig 

und langsam. 

VerlaBt die Orthopneu | 275 | Erhebt sich wieder, steht auf den Hinter- 

wieder. beinen, fallt aber sogleich wieder und 
schnappt nach Luft. Die Atmung ist da- 
zu sehr frequent. Exophthalmus. 

Geht mit offenem Mund | 260 | Das Tier versucht, sich zu erheben, kann 


umher. Die Atmung ist 
aber merkwiird: gerweice 
ganz ruhig und normal. 
Dann nimmt das Tier 
wieder Normalstellung ein. 


Nun wird der Versuch unterbrochen. 








aber nicht. Lat Urin unter sich. 


Bei 300 erhebt sich das 


Normaltier wieder und verfallt in den schlafartigen Zustand; dazu 
zittert es am ganzen Kérper. Das thyreoidektomierte Tier geht in 
Normalluft umher und kratzt sich lebhaft. 
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In diesem Versuch konnte das erste und einzige Mal beobachtet 
werden, da8 auch ein schilddriisenloses Tier Orthopnoe einnimmt. Es 
wird wohl nur eine zufillige Lage gewesen sein, da die Stellung bald 
wieder aufgegeben wurde und sich nie, auch in keinem andern Versuch, 
wiederholte. Im allgemeinen macht dieser Versuch aber den Eindruck, 
als ob die Wirkung der Schilddriisenexstirpation auf den 0,-Mangel mit 
der Zeit etwas abklinge. Die spitern Versuche mit demselben Tier, das 
am 1%. Mai operiert wurde, sprechen aber wieder gegen diese Annahme. 
Da das ganze Experiment weniger typisch ist als die iibrigen Versuche, 
kénnte auch angenommen werden, da8 das Tier an einer voriiber- 
gehenden Indisposition litt. 


Tabelle IX. 


Versuch 16 vom 21. Juni 1917. 
Gebraucht werden: Zwei schilddriisenlose Tiere, eines vor 34 Tagen 
operiert, das andere vor 15 Tagen; dazu ein Normaltier. 


Dauer des Versuchs .........-. 24 Minuten 
| Tagesbarometerstand. ......... 710 mm Hg 
: Temperatur unter der Glasglocke .... 27° 
' Atemfrequenz des Normaltiers ..... 74 

- der schilddriisenlosen Tiere 78, 80 


Zur CO,-Absorption ist ein Behalter mit 30°/, KOH angebracht. — 
Alle 3 Tiere sitzen ruhig in Normalstellung da, dem Lichte abgewendet. 








Verhalten der operierten 


Tiere Verhalten des Normaltiers 


Manometer- 
drack 
in mm Hg 





Das eine opecierteTier zeigt | 570 
vermehrte Atemfrequenz. 
500 | Geht aufgeregt und schniiffelnd umher; 
die Atmung ist frequent und oberflachlich. 
Dasselbe Tier zeigt noch | 480 | Nimmt Orthopnoe auf einem operierten 
immer frequente Atmung. Tier ein, dazu frequente Atmung und 
inspiratorische Einziehungen. 

450 | Schniiffelt, schnappt nach Luft und 
nimmt wieder Orthopnoe ein. 

Die Atmung ist wieder| 440|Geht wieder schniiffelnd umher und 
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normal und bei beiden nimmt von neuem Orthopnoe auf einem 
1 Tieren gleich ruhig. schilddriisenlosen Tier ein. 
ee 430|Geht unruhig umher, steht auf den 


Hinterbeinen und schnappt nach Luft. 
j Dann nimmt es wieder Orthopnve ein. 
’ Die Atmung ist sehr frequent, dazu 
i starke inspiratorische Einziehungen. 


Ein Tier geht unruhig um-| 420 

i her, schniiffelt; dann wird 
hie es bald wieder ruhig. Die 
ae Atmung bleibt immer nor- 
mal dabei. 
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Verhalten des Normaltiers 


S 

Verhalten der operierten |= 
Tiere 2 

e 

x 











Leichte inspiratorische Ein- 410 |Geht unruhig umher, dann nimmt es 
ziehungen beim einen Tier wieder Orthopnoe ein. 

Dasselbe geht umher mit | 400 
leicht vertiefter Atmung. 
390 | Geht schniiffelnd umher, dabei ist dio 
Atmung sehr oberflachlich, die Frequenz 
etwa 2mal rascher a's bei den operie:tea 
Tieren. Dann nimmt es wieder Ortho- 


pnoe ein. 
Ein Tier ist ziemlich un- | 360 
ruhig. 
Dasselbe Tier zeigt starke | 340 | Das Normaltier steht auf den Hinter- 
inspirator. Einziehungen. beinen, geht dann sehr erregt umber 


und macht ruckartige Bewegungen. 
320 | Beim Versuch, auf den Hinterbeinen zu 
stehen, fallt das Tier riicklings und 
macht ruckartige Bewegungen, indem 
es nach Luft schnappt. 


Beide operierten Tiere} 300 | Das Tier liegt mit etwa 3 mal rascherer 
gehen umher. Atmung als die der operierten Ratten 
da, 148t Kot unter sich. Die Versuche, 
sich zu erheben, sind fruchtlos. 

290 | Macht wieder ruckartige Bewegungen; 
nach einigen Versuchen, sich zu erheben, 
gelingt es ihm. Nun steht es auf den 
Hinterbeinen, fallt sogleich wieder und 
bleibt liegen. Dabei la8t es Kot unter 
sich. Atembewegungen sind kaum mehr 
sichtbar. 

Beide atmen mit deutlichen | 280 
inspiratorischen Einziehun- 
gen, sind aber ruhig und 
in Normalstellung. 








Hier wird der Versuch unterbrochen. Beim Luftzulassen bleibt 
das Normaltier noch 4 Minuten wie tot liegen, die Atmung ist dabei 
fast nicht sichtbar. Nach weiteren 15 Minuten hat es sich wieder ganz 
erholt und steht auf. Die beiden schilddriisenlosen Tiere dagegen 
kratzen sich und atmen normal, nur etwas tief. 

Auffallig bei diesem Versuch war das Verhalten des vor 34 Tagen 
operierten Tieres; denn es zeigte sich sehr unruhig und in seiner At- 
mung beengt. Eine Untersuchung der Operationsstelle erklirte aber 
bald dieses merkwiirdige Verhalten. An der Narbenstelle war naimlich 
ein mehr als kirschsteingroBer Tumor palpierbar von elastischer Kon- 
sistenz, auf der Unterlage beweglich. Nach einem kleinen Einstich lie 
sich viel dicker Staphylokokkeneiter auspressen. Es handelte sich um 
‘einen Fadenabsce8. Trotz dieses Atmungshindernisses, das sicherlich eine 
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starke Kompression der Trachea bewirkte, iiberstand das Tier den Ver- 
such glatt; es fiel nie. Die Unruhe ist also erklirt. Das andere ope- 
rierte Tier verhielt sich ganz gemaB den bisherigen Ergebnissen; es 
blieb auf O,-Mangel, der ein Normaltier zu totalem Kollaps brachte, 
sozusagen ganz unempfindlich. 


Tabelle X. 


Versuch 20 vom 28. Juni 1917. 
Gebraucht wurden zwei schilddriisenlose Tiere, eines am 18. Mai 
operiert, das andere am 6. Juni. Ferner ein Normaltier. Das eine da- 
von iiberstand eben die Incision des Fadenabscesses. 


Dauer des Versuchs .......... 23 Minuten 
Tagesbarometerstand. ......... 713 mm Hg 
Temperatur unter der Glasglocke . . . . 24° 
Atemfrequenz des Normaltieres .... . 74 

. der schilddriisenlosen Tiere 76,65 


Zur CO,-Absorption ist ein Behalter mit 30°/, KOH angebracht. 
Die Tiere sitzen ruhig beisammen; die Ratte mit dem FadenabsceB8 
zuckt bei jeder Inspiration mit dem Kopf nach vorn. 




















Verhalten der zwei 


chiA ieieitiann: Maes, Verhalten des Normaltiers 


Manometer 
druck 
in mm Hg 











620 | Kratzt sich. 

570 | Die Atmung wird etwas tiefer. 
Das altere operierte Tier} 530 
mit dem FadenabsceB 
schniiffelt, die Atmung 
wird frequenter. 
Dieselbe Ratte geht etwas | 500 
umher, zuckt bei jeder 
Inspiration mit dem Kopf. 
440 |Geht umher, nimmt dann Orthopnoe 
auf dem gesunden operierten Tier ein. 
Die Atmung ist langsam, tief, mit in- 
spiratorischen Einziehungen. 

420 | Geht wieder umher. Die Einziehungen 
werden noch starker. 

400 | Steht auf den Hinterbeinen; dazu noch 
immer die tiefe Atmung. 

380 | Kratzt sich. 

Ein operiertes Tier geht} 370 | Die Atmung wird noch frequenter, die 
umher und schniiffelt. inspirat. Einziehungen noch starker. 
840 | Steht auf den Hinterbeinen. Die Atem- 
frequenz ist etwa zweimal rascher als 
bei den operierten Ratten; die seit- 
lichen Einziehungen sind noch ausge- 
sprochener. 
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Dasandere schniiffelt auch, | 330 
zeigt auch inspiratorische 
Einziehungen, die Atmung 
ist aber langsam u. ruhig. 
320 |Geht unruhig umher, steht auf den 
Hinterbeinen. 

Das erste operierte Tier} 300 | Geht wieder umher und fallt. Versuche, 
zeigt langsame Atmung, sich zu erheben, bleiben erfolglos. 
aber auffallend starke in- 
spiratorische Einziehungen. 
Nun zeigt dasselbe Tier} 280 
auch starkenExophthalmus. 


Beide zeigen sehr starke| 260 | Kriecht umher, versucht sich zu er- 


inspirator. Einziehungen. heben, kann aber nicht. 

Nun gehen beide erregt}| 250 | Endlich gelingt es ihm doch, aufzu- 
umher, sitzen aber dann stehen. Es fallt aber sogleich iiber 
wieder in Normalstellung einem der operierten Tiere wieder zu- 
nieder. sammen und bleibt mit schwacher, 








kaum sichtbarer Atmung liegen. 


Der Versuch wird nun unterbrochen. Beim Luftzulassen versucht 
das Normaltier, sich bei einem Druck von 500 mm Hg zu erheben. Es 
gelingt ihm aber erst bei 580. Dann kratzt es sich und nimmt Ortho- 
pneu auf einem der operierten Tiere ein. Die schilddriisenlosen Tiere 
sitzen ruhig da, wie bei 250. Das Zucken des Kopfes beim operierten 
Tier mit dem FadenabsceB hielt auch wihrend des ganzen Versuchs an. 
Wahrscheinlich handelt es sich um eine Art Abwehrbewegung gegen 
den Schmerz, den jede Inspiration auslésen mochte. 

Da weitere Untersuchungen dieselben Resultate ergaben, so ist es 
kaum nétig, noch mehr Protokolle hier wiederzugeben. Die 10 Tabellen 
mégen als Beleg geniigen. 


Ergebnisse dieser Versuche, Kritik, Theorie. 


Fassen wir die Charakteristika dieser Versuche zusammen, 
so finden wir: Bei den Normaltieren macht sich der O,-Mangel 
in einer anfanglichen Erregung geltend; dann andert sich der 
Atemtypus vollstandig, Schallempfindungen werden so intensiv 
empfunden, daB der ganze Kérper mit Zusammenzucken darauf 
reagiert. Spiater wird die Dyspnoe so groB, daB die Tiere ihre 
normale Lage andern und Orthopnoe einnehmen. In den 
meisten Fallen kann auch enorme Erweiterung der Lidspalte 
wahrgenommen werden. Zum Schlusse folgt ein ausgespro- 
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chenes, kurzes Erregungsstadium; der Symptomkomplex wird 
abgeschlossen durch das Zusammenfalien der Tiere, das mit 
Incontinentia alvi et urinae begleitet ist. 

Bei schilddriisenlosen Tieren bemerken wir nur das an- 
fangliche Erregungsstadium. Selten nur wurde auch eine Ver- 
anderung des Atemtypus wahrgenommen; das Enderregungs- 
stadium mit Kollaps, wie bei den Normaltieren, tritt nicht auf. 

Ein Blick auf die Tabellen zeigt sofort das ganz verschie- 
dene Verhalten der operierten und der nicht operierten Tiere 
bei O,-Mangel: Einesteils ein physiologisches Verhalten der 
Normaltiere, andernteils eine absolute Gleichgiiltigkeit auf die 
O,-Verarmung der Atmungsluft. 

Gegen diese Versuchsanordnung 1aBt sich freilich einiges 
einwenden. Wie bei allen Tierversuchen, so sind wir auch 
hier auf das objektiv Wahrgenommene und Beobachtete ange- 
wiesen. Uber das subjektive Empfinden wissen wir absolut 
nichts Direktes. Freilich sehen wir im objektiv Beobachteten 
einen Ausdruck des tatsichlichen Empfindens; dennoch muB 
zugegeben werden, daB allen Tierversuchen ein gewisser Mangel 
zugrunde liegt. Weiterhin kénnte bei diesen Versuchen der 
Einwand gemacht werden, da8 durch mechanische Einwirkungen 
(Druckverminderung usw.) die GefaBwinde der Alveolen ver- 
aindert wirden. Dem ist entgegenzuhalten, daB sowohl die 
normalen wie die operierten Tiere in gleichem MaBe von 
diesem Faktor betroffen wiirden, das Resultat dennoch dasselbe 
bleiben miiBte. Ferner kénnte eingewandt werden, daB durch 
die Thyreoidektomie die Lungenalveolen ‘veraindert wiirden, 
was dann die Unempfindlichkeit auf O,-Mangel bedingte. Dies 
scheint aber sehr unwahrscheinlich zu sein, da die Versuche, 
die schon 2 Tage nach der Operation gemacht wurden (in 
welcher Zeit sich unméglich schon eine Alveolarverinderung 
hatte bilden kénnen), genau gleichlautend ausfielen wie Ver- 
suche, die erst 4 bis 6 Wochen nach der Operation unter- 
nommen wurden. Im Gegenteil konnte beobachtet werden, 
daB die O,-Gleichgiiltigkeit kurz nach der Operation eher 
gréBer war als einige Wochen spiter. Dem Einwand, daB 
die Atmungskohlensiure mitbestimmend sei auf die Auslésung 
der Symptome, wurde, wie schon kurz angezeigt, dadurch be- 
gegnet, daB unter die Glasglocke ein Behilter mit 30°/, iger 
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Kalilauge angebracht wurde; dadurch wurde die Kohlensiure 
immer absorbiert. Es zeigte sich itibrigens, daB diese Atem- 
kohlensiure keinen merkbaren Einflu8 auszuiiben imstande 
war, da die Resultate absolut dieselben blieben ohne und mit 
Anwendung von Kalilauge. 

Diesen Einwinden stehen aber auch unbestreitbare Vor- 
teile gegeniiber. Nur unter dieser Versuchsanordnung war es 
beispielsweise méglich, die Tiere unter genau denselben Lebens- 
bedingungen zu beobachten. Dies ist der allerwichtigste Vor- 
teil. Mégen die einzelnen Versuche untereinander auch vari- 
ieren (zum Beispiel tritt der kritische Punkt das eine Mal bei 
einem Druck von 250 mm Hg ein, das andere Mal bei 310), 
so kénnen die Ergebnisse dennoch vollwertig verwendet werden; 
denn ob die Symptome nun friher oder spater auftraten, die 
Versuchsbedingungen (O,-Gehalt, Druck, Temperatur, Lebens- 
weise usw.) waren sowohl fiir die schilddriisenlosen wie fiir die 
normalen Tiere im einzelnen Versuch immer absolut dieselben. 
Ein weiterer Vorteil kann darin erblickt werden, daB die Ver- 
suchsanordnung eine méglichst einfache ist. Die ganze Appa- 
ratur weist infolge ihres kurzen, geschlossenen Systems mit 
moglichst geringem toten Raum keine nennenswerten Fehler- 
quellen auf. Entscheidender werden die Resultate auch des- 
halb, daB wir uns nur auf die Beobachtung der Tiere zu ver- 
lassen brauchen. Darin liegt der Vorteil, daB die Tiere unter 
denselben Bedingungen zugleich gleichzeitig beobachtet 
werden kénnen. Freilich erscheint dies auf den ersten Anblick 
sehr einseitig zu sein. Auf genaueres Zusehen hin muB aber 
bald zugegeben werden, daB wir dabei mannigfache Symptome 
kennen lernen, die in ihrem Auftreten so verschieden sind, 
da8 wir schlieBlich ein ziemlich reichhaltiges Differenzial- 
diagnostikum vor uns haben. Denn wohlbemerkt verhalten 
sich operierte und normale Tiere in gewdhnlicher Luft absolut 
gleich, sei es Stellung, Lage, Bewegung, Atemtypus, Atem- 
frequenz, Weite der Lidspalte, Empfindlichkeit auf Schallein- 
wirkung (Schlag an die Glasglocke), Lichtempfindlichkeit usw. 
Mit einer einzigen Ausnahme bei einem kranken operierten 
Tier wurde nie beobachtet, daB schilddriisenlose Ratten Ortho- 
pnoe einnehmen; unter dieser Orthopnoe verstehe ich das 
Auflegen des Kopfes, eventuell der ganzen oberen Kérperbialfte 
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auf den Ricken des anderen Tieres oder sonst auf einen er- 
hohten Gegenstand. Die inspiratorischen Einziehungen sind 
als auBerst krampfhafte, tiefe Inspirationen aufzufassen. 

Des weiteren sei noch bemerkt, daB alle operierten Tiere 
friiher als Normaltiere verwendet wurden, also durch die Ope- 
ration allein das verschiedene Verhalten auf O,-Mangel zustande 
kam. Da dabei die Narkose mitverantwortlich gemacht 
werden kénnte, ist ganz ausgeschlossen, da sich die Tiere 4 
bis 6 Wochen nach der Narkose gleich verhielten in den Ver- 
suchen, wie 2 Tage nachher. Eine postnarkotische Besonder- 
heit konnte iibrigens auch nie beobachtet werden. 

Und nun die Ergebnisse dieser Versuche: 

Schilddriisenlose Tiere sind gegeniiber O,-Mangel, der 
Normaltiere dem Erstickungstod nahebringt, sozusagen un- 
empfindlich. Wir hiatten also auf ganz anderem Wege das- 
selbe Resultat gefunden wie Mansfeld und Miller. Auf den 
ersten Anblick wire man auch geneigt, ihrer Erklarung dieser 
Tatsache zuzustimmen. Sie sagen nimlich, daB der O,-Mangel 
nur an der Schilddriise angreife. Da dem nicht so sein kann, 
zeigt die zweite Versuchsreihe, die gleich beschrieben werden 
wird. Wir miissen also eine andere Erklarung finden, eine 
Erklarung, die einmal mit dem zweiten und dritten Teil dieser 
Arbeit iibereinstimmt und zugleich auch mit den hdéchst interes- 
santen Resultaten von Dubois im Einklang steht. Tatsich- 
lich 148t sich eine derartige Hypothese aufstellen: 

Die Schilddriise ist ein Organ, das die Oxydationstitigkeit 
der Zellen anregt und somit den allgemeinen Stoffwechsel 
férdert. Eine Stiitze dieser Annahme haben wir darin, dab 
bei vermehrter Schilddriisentatigkeit der allgemeine Stoffwechsel 
gesteigert ist; umgekehrt ist das Verhalten bei Schilddriisen- 
mangel. Nun wissen wir, da O,-Mangel die Thyreoidea zu 
vermehrter Tatigkeit anregt. Die Zelloxydation und der all- 
gemeine Stoffwechsel nehmen folglich zu. Die so gebildeten 
Oxydationsprodukte ihrerseits brauchen aber wieder Sauerstoff 
zum weiteren Abbau, und da dieser nicht vorhanden ist, so 
wird zuerst das Atemzentrum zu vermehrter Tatigkeit angeregt. 
Ist aber die Atmungsluft zu sauerstoffarm, so kann dadurch 
keine Kompensation eintreten und der Organismus geht an 
innerer Erstickung und Vergiftung zugrunde. (Durch Zellabbau- 
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produkte, z.B. Peptone und andere EiweiBderivate, die fiir 
den Organismus auf erst giftig sind.) So kénnen wir uns die 
Vorginge beim normalen Tier vorstellen. Fehlt aber die 
Schilddriise und somit auch das oxydationsférdernde Agens, 
so sind Zelloxydation und Stoffwechsel geringer. Deshalb wird 
der O,-Mangel von thyreoidektomierten Tieren viel weniger 
empfunden als von Normaltieren. (Nach der modernen Auf- 
fassung kann dieses oxydationsférdernde Prinzip des Schild- 
driisensekretes als ein Hormon angesehen werden.) 

Die vorstehenden Versuche ergeben ferner eine Bestiti- 
gung der Resultate von Rippstein, namlich daB es nur der 
O,-Mangel allein sei, der Symptome auslést, die denjenigen der 
Bergkrankheit in einem gewissen Sinne zu vergleichen sind. 
Denn wire es nicht der O,-Mangel allein, der die Symptome 
bewirkt, so miBten sich normale und operierte Tiere gleich 
verhalten, da die mechanischen Verhiltnisse fiir beide absolut 
dieselben sind. Somit wire die mechanische Theorie der 
Bergkrankheit widerlegt. (Denn das Prinzip, die Ursache 
bei der eigentlichen Bergkrankheit ist dieselbe, wenn auch die 
Symptome hier mit denjenigen des Menschen nicht absolut 
identisch sind.) Obwohl unter denselben mechanischen Be- 
dingungen, in derselben Luftzusammensetzung, in denselben 
Druckverhiltnissen, in denselben Temperaturen, zeigen operierte 
und nichtoperierte Tiere absolut verschiedenes Verhalten; der 
Grund hierfiir darf nur im O,-Mangel mit seinen chemischen 
Folgen zu suchen sein. 

Es ware nun duBerst interessant, zu untersuchen, ob die 
Natur diese Ergebnisse auch bestatigt. Denn der SchluB liegt 
nahe, da8B, je geringer die Luft an Sauerstoff ist, also je héher 
die Tiere leben, desto weniger gut entwickelt die Schilddriise 
sei. Kropfforschungen in Alpenlindern scheinen in dieser 
Frage wenig Brauchbares zu ergeben. Nur wirkliche Kretinen 
kénnten verwertet werden, da sonstige landliufige Krépfe gar 
oft eine Hyperthyreose darstellen. In der Schweiz sind tat- 
saichlich gewisse Gegenden des Wallis, des Oberlandes typisch 
kropfverseucht. Da aber Graubiinden und der Jura sozusagen 
kropffrei, das Mittelland Berns aber sehr kropfreich ist, so 
kommen wir auf widersprechende Gebiete. Da die Struma- 


erkrankung iibrigens als Infektionskrankheit angesehen werden 
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muB, kénnen wir hieraus nichts schlieBen, was sich auf unseren 
Gegenstand bezieht. Wichtiger dagegen wire die Verwertung 
der Angaben iiber Cachexia thyreopriva, Myxoedem und Morbus 
Basedowii. Ob sich hier gewisse Bestaitigungen der Ergebnisse 
unserer Versuche finden lassen, werden wir gleich sehen. 
Beim Myxoedem und bei Cachexia thyreopriva, also bei Hypo- 
funktion der Thyreoidea, sind Oxydationsvorginge und Stoff- 
wechsel tatsichlich herabgesetzt; man fand Verminderung der 
Kohlensiureabgabe und der Sauerstoffaufnahme bis auf 60°/, 
der Norm. Die Abnahme der Erythrocyten, der ganze myx- 
6dematése Habitus lassen ebenfalls darauf schlieBen, daB im 
gesamten Zellstoffwechsel eine gewisse Hemmung vorhanden 
sein miisse. Die Natur gibt hier also wirklich ein Beispiel, 
das fiir die Richtigkeit unserer Resultate spricht und mit un- 
serer Hypothese vollstindig iibereinstimmend erklirt wer- 
den kann. 

Umgekehrt wissen wir, da8 beim Morbus Basedowii immer 
eine Hyperthyreose zu finden ist. Ob diese Hyperthyreose 
wirklich das Primare, die Ursache sei, dariiber ist man heute 
noch geteilter Ansicht, das spielt hier aber auch keine Rolle. 
Es ist ebenfalls eine bekannte Tatsache, daB diese Hyper- 
thyreose immer eine betrachtliche Steigerung des Stoffumsatzes 
bewirkt; ferner beobachtet man oft Dyspnoe und Oppressions- 
gefihl. All das spricht ganz entschieden dafiir, daB das Sauer- 
stoffverlangen und der Sauerstoffverbrauch viel gréBer sind. 
Wir kénnen darin ein neues Beispiel aus der klinischen Erfah- 
rung erblicken, das sowohl unsere Ergebnisse als auch unsere 
Erklirung dieser Erscheinungen im umgekehrten Sinne be- 
statigt. 

Warum wir mit der Mansfeldschen Anschauung iiber 
den Angriffspunkt des O,-Mangels an der Schilddriise nicht 
einig gehen kénnen, wird die zweite Versuchsreihe zeigen. 


Il. Versuche mit milzlosen Tieren. 


Da Dubois, gestiitzt auf die Resultate seiner Versuche, 
zum Schlusse kam, da8 die Milz in bezug auf die Blutbildung 
in antagonistischer Beziehung zur Schilddriise steht, fand ich 
es héchst interessant, zu untersuchen, ob sich dieser Antago- 
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nismus auch auf meinem ganz anderen Gebiete nachweisen dasse. 
Ich benutzte deshalb denselben Apparat, den ich fiir die thy- 
reoidektomierten Tiere brauchte. Natiirlich wurden auch weibe 
Ratten als Versuchstiere verwendet. Die Versuchsanordnung 
blieb sich also gleich. 


Die Operation. 


Athernarkose. Schriagschnitt parallel dem unteren Rippenbogen 
links, etwa 2 cm lang. Durchtrennung der Muskulatur, Fascie und des 
Bauchfells. Eingehen mit einer Pinzette in die Bauchhéhle, Fassen und 
Luxieren der Milz, Ligaturen und Abtragung. Dann fortlaufende Naht 
des Peritoneums, der Muskulatur und der Haut; Wattetampon auf die 
Wunde und Kollodiumpflaster. Desinfektion des Operationsgebietes mit 
Jod und Alkoho]. Die Operation lieB sich auf diese Art am einfachsten 
ausfiihren. Der Seitenschnitt bietet den Vorteil, da8 man direkt auf 
die Milz stdBt, diese fassen und luxieren kann, ohne das Peritoneum 
unnétig zu beriihren. Es wurde tatsiichlich nie eine Infektion beob- 
achtet, die Wunde heilte nach 4 bis 6 Tagen immer glatt. 


Versuche. 


Ehe ich zur Beschreibung der Versuche iibergehe, méchte ich die 
mir nicht unwesentlich erscheinende Tatsache verzeichnen, daB meine 
milzlosen Ratten im allgemeinen nicht linger als zehn Tage lebten. Be- 
merkenswerter ist die weitere Tatsache, daB die Ratten, denen sowohl 
die Milz wie auch die Schilddriise entfernt worden waren, langer lebten 
als die milzlosen Tiere. Abnliches hatte Dubois bei Kaninchen be- 
obachtet. Welche Zusammenhinge hier vorliegen, soll besonderer Unter- 
suchung vorbehalten sein. 

Auch hier werde ich nur die Protokolle wiedergeben, ohne naher 
auf ihre Bedeutung einzugehen. Eine zusammenfassende Besprechung 
wird am Schlusse dieses zweiten Teiles der Arbeit folgen. 


Tabelle IL. 


Versuch 12 vom 15. Juni 1917. 

Gebraucht werden ein milzloses Tier, operiert vor 2 Tagen, und 
ein Normaltier. Zur COQ,-Absorption ist ein Behalter mit 30°/, KOH 
angebracht. 

Dauer des Versuchs. ...... 25 Minuten 
Tagesbarometerstand .... ..717 mm Hg 
Temperatur unter der Giasglocke 23° 
Atemfrequenz des Normaltieres . 84 

. » milzlosen Tieres 82 

Das operierte Tier verhalt sich in Normalluft unruhiger als das 
Normaltier. 

25* 
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Verhalten 
des milzlosen Tiers 


Manometer 
druck 
in mm Hg 





Verhalten des Normaltiers 





Geht unruhig umher, nach- 
dem es bis jetzt ganz still 
dagesessen war. 

Kratzt sich auBerst leb- 
haft, nimmt dann Ortho- 
pnoe auf dem Normaltier 
ein, indem es seinen Kopf 
auf den Riicken des Nor- 
maltiers legt. Die Atmung 
ist tiefer als im Beginn 
des Versuchs, dazu etwas 
ruckweise. 


Kratzt sich, geht umher 
und wendet sich vom Licht 
ab. Nimmt wieder Ortho- 
pnoe auf dem Normaltier 
ein, dazu inospiratorische 
Einziehungen ; die Atmung 
ist aber ruhig. 

Geht umher und nimmt 
dann wieder Orthopnoe 
ein. Die Atemfrequenz ist 
normal, die Atmung aber 


~ rpuckweise und dazu deut- 


liche inspir. Einziehungen. 
Geht kurz umher, nimmt 
wieder Orthopnoe ein. 


Geht umher und nimmt 
Orthopnoe ein. 


Die Atmung ist frequent, 
mit starken inspirat. Eia- 
ziehungen. Nach einigen 
sehr aufgeregten Bewe- 
gungen nimmt das Tier 
wieder Orthopnoe ein. 


660 


640 


630 


540 


530 


500 


460 


450 


440 


430 


420 








Kratzt sich lebhaft. 

Kratzt sich noch immer, besonders an 
Ohren, Nase und Hinterbeinen, 
Kratzt sich noch immer. 


Jetzt wird das Tier ganz ruhig. 


Die Atmungsfrequenz hat etwas zuge- 
nommen, die Atmung ist leicht ober- 
flachlich, aber ruhig. 


Stehtauf den Hinterbeinen, wird unruhig, 
dazu inspirator. Einzichungen bei be- 
schleunigter Frequenz. 


Das Tier macht einige rasche, kurze 
Atemziige, nach einer tiefen Inspiration 
tritt fiir einige Augenblicke Atemstill- 
stand ein, dann geht die Atmung weiter, 
mit starken inspirat. Einziehungen. 

Die Frequenz ist rascher als beim milz- 
losen Tier. 








Physiologie der Driisen. 36. 389 








Verhalten 
des milzlosen Tiers 


Manometer- 


a 
EE Verhalten des Normaltiers 
= 





Die Atmung erscheint sehr} 410 | Die Atemfrequenz ist etwa zweimal 
miihsam, der ganze Kérper rascher als beim operierten Tier, dazu 
hilft bei jeder Inspiration ist die Atmung oberflichlich. 

mit. 
Sehr starke inspiratorische | 400 
Einziehungen, dieFrequenz 
ist aber normal. 
DieAtemfrequenznimmtzu.| 380 | Wird etwas unruhig. 
Bewegt sich ruckweise,sinkt | 360 
dann seitlich zusammen. 
Versuche, sich zu erheben, 
gelingen nicht. Die At- 
mung ist frequent und sehr 
oberflachlich. 

350 | Das Tier wird unruhig, die Atmung sehr 
frequent und oberflichlich, dazu starke 
inspirator. Einziehungen. Dann nimmt 
es Orthopnoe auf dem gefallenen ope- 
rierten Tier ein. 

Versucht sich zu erheben, | 340 
jedoch erfolglos. Das Tier 
streckt die Extremititen 
von sich; die Atmung ist 
auBerst frequent und ober- 
flachlich. 

Der Versuch wird hier unterbrochen. Beim Luftzulassen nimmt 
das milzlose Tier bei einem Druck von 400 mm Hg wieder Normalstel- 
lung ein und kratzt sich von 600 an. Das Normaltier gab die Ortho- 
pnoe sofort auf beim Luftzulassen. Nach dem Versuch verfallen beide 
in schlafabnlichen Zustand. 

Dieser erste Versuch wiirde dafiir sprechen, daB ein milzloses Tier 
auf O,-Mangel viel empfindlicher sei als Normaltiere. Denn abgesehen 
von dem friihen Eintreten der Asphyxie fiel es hin und schien zu ver- 
enden, bevor ein Normaltier ins letzte Erregungsstadium kam. 








Tabelle II. 
Versuch 13 vom 15. Juni 1917. 
Es werden gebraucht ein vor 2 Tagen entmilztes Tier und ein 
anderes Normaltier. 


Dauer des Versuchs ...... . 20 Minuten 
Tagesbarometerstand ...... 717 mm Hg 
Temperatur unter der Glasglocke . 25° 
Atemfrequenz des Normaltiers . . 94 

- » Mmilzlosen Tiers 78 


Zur Absorption des Atmungs-CO, ist ein Behialter mit 30°/, KOH 
angebracht, Die Tiere sitzen ruhig beisammen. 








390 
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Verhalten 
des milzlosen Tiers 


Manometer- 
druck 
in mm Hg 


Verhalten des Normaltiers 





Ruckweises, langsames At- 
men mit inspiratorischen 
Einziehungen. 


Das Tier wendet sich vom 
Licht ab, macht schnelle, 
ruckartige Bewegungen. 
NormaleAtmungsfrequenz, 
doch ist die Atmung tief 
und zeigt starke inspirat. 
Einziehungen. 

Wieder ruckartige Bewe- 
gungen, ahnlich klonischen 
Zuckungen. 


Die inspiratorischen Ein- 
ziehungen werden noch 
starker. 


Schniiffelt. Dann macht 
das Tier wieder ruckartige 
Bewegungen, als ob es 
aufspringen wollte. 


Geht etwas umher. 


Legt sich auf die Seite, 
bleibt schniiffelnd liegen. 
Versuche, sich zu erheben, 
miBlingen. 


Versuche von neuem, sich 
zu erheben, kann aber 
wieder nicht. 


Liegt ganz apathisch da 
und 148t Kot. Die At- 
mung ist kaum mehr sicht- 


620 


590 
550 


510 


490 


470 


460 


450 


430 
420 
370 


340 


330 


320 





bar; die Augen fallen zu. 





Kratzt sich. 


Die Atemfrequenz nimmt etwas zu. 


Geht schniiffelnd und unruhig umher. 
Die Atmung ist oberflachlich, die Fre- 
quenz erhéht. Dann nimmt das Tier 
Orthopnoe ein. 


Kratzt sich und geht dann schniiffelnd 
umher. 


Atemfrequenz sehr rasch u. oberflachlich. 


Atemfrequenz etwa zweimal rascher als 
beim milzlosen Tier. Atmung dabei 
sehr oberflachlich. 


Geht umher; dann nimmt es kurz Ortho- 
pnoe ein, steht dann auf den Hinter- 
beinen und schnappt dabei nach Luft. 
Dann nimmt das Tier Normalstellg. ein. 


Der Versuch wird unterbrochen. Beim Luftzulassen nimmt das 
gefallene milzlose Tier bei 430 wieder Normalstellung ein und schiittelt 
sich. Das Normaltier sitzt mit frequenter Atmung ruhig da. Bei ge- 
wohnlicher Luft wird die Atemfrequenz des operierten Tiers wisder 
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normal, nur ist die Atmung sehr tief. Dann folgt wieder bei beiden 
der schlafihnliche Zustand. 

Auch dieser Versuch fiel gleichlautend aus wie der vorangehende. 
Merkwiirdig ist, da8 vor dem Zusammensinken kein eigentliches Er- 
regungsstadium zu beobachten ist. 


Tabelle IIL 
Versuch 14 vom 20. Juni 1917. 


Gebraucht werden ein vor 7 Tagen operiertes Tier und ein Normaltier, 
Dauer des Versuchs. . . . . . . 23 Minuten 
Tagesbarometerstand ...... 709 mm Hg 
Temperatur unter der Glasglocke. 25° 
Atemfrequenz des Normaltiers . . 82 

- » midzlosen Tiers 82 
Zur CO,-Absorption ist ein Behalter mit 30°/, KOH angebracht. 
Die Tiere sitzen mit halbgesch'ossenen Augen da; dann kratzen sich beide. 








} 
} 
| 
| 

















— 
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Verhalten 245 Cachet tee as 
des operierten Tiers |255 erhalten des Hormaltions 
sa - 
600 | Die Atmung ist etwas oberflichlich. 


570 | Leichte inspiratorische Einziehungen. 
Dann kratzt sich das Tier und nimmt 
Orthopnoe ein. 

560 | Geht schniiffelnd umher. 


Schniiffelt und geht auch} 550 
umher. 
Kratzt sich, geht schniif-]| 540 
felnd umher und nimmt 
Orthopnoe auf dem Nor- 
maltier ein. Dazu leichte 
inspirator. Einziehungen. 
530 | Die Atmung wird etwas rascher, mit 
leichten inspirator. Einziehungen. 

Geht umher und nimmt| 510 
dann wieder Orthopnoe ein. 
Starke inspiratorische Ein- | 500 | Wendet sich vom Licht ab. 
ziehungen, Atmung tief 
und Jangsam. 

Reagiert auf Schlag an die | 490 
Glocke viel empfindlicher 
als das Normaltier. 

480 | Schniiffelt und nimmt dann Orthopnoe 
auf dem mi zlosen Tier ein. 

450 | Beide Tiere zeigen gleichstarke inspira- 
torische Einziehungen bei vermehrter 
Frequenz. 
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Verhalten 


des operierten Tiers Verhalten des Normaltiers 


Manometer- 
druck 
in mm He 





3 


Nimmt Orthopnoe auf dem 
Normaltier ein, die Fre- 
quenz ist sehr erhdht. 
Auffallend starke inspirat. 
Einziehungen. 

Das Tier atmet ruckweise. | 480 | Kratzt sich. 

420 | Kratzt sich wieder. Die Atmung ist sehr 
frequent; starke inspirat. Einziehungen. 
Atmung sehr oberflaichlich | 415 
und frequent, mit starken 
inspirat. Einziehungen. 
400 | Die Atmung wird auch ruckartig. Das 
Tier geht dann umher. 


Das Tier sinkt langsam | 390 
zusammen und _ versucht 


umherzukriechen. 

Kriecht mit gespreizten | 380 | Sitzt in Normalstellung mit frequenter 
Beinen umher und bleibt Atmung ruhig da. Dazu starke inspira- 
dann wie tot liegen; die torische Einziehungen. Die Lidspalte 
Augen sind geschlossen. ist normal weit. 


Die Atmung, die schon 
beim Normaltier frequent 
ist, ist hier wenigstens 
noch zweimal rascher. Da- 
zu Incontinentia alvi et 
urinae. 








Ich unterbreche hier den Versuch. Beim Luftzulassen kratzt sich 
das Normaltier. Das operierte sitzt ganz apathisch da, nachdem es 
sich bei 430 wieder erhoben hatte. 


Tabelle IV. 


Versuch 22 vom 6. Juli 1917. 

Gebraucht werden ein milzloses Tier, das vor 2 Tagen operiert 
wurde. Ferner ein Normaltier. Zur CO,-Absorption wurde ein Behilter 
mit 30°/, KOH angebracht. 

Dauer des Versuchs....... 23 Minuten 
Tagesbarometerstand ..... . 713 mm Hg 
Temperatur unter der Glasglocke 20° 
Atemfrequenz des Normaltiers . . 74 

~ » milzlosen Tiers 76 

Die Tiere sitzen ruhig beisammen. Im allgemeinen kratzt sich das 
Normaltier mehr und ist unruhiger. 
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Verhalten 
des milzlosen Tiers 


Manometer- 
druck 
in mm Hg 


Verhalten des Normaltiers 











Die Atmung wird fre- 
quenter, oberflaichlicher. 


Wird unruhig; nimmt dann 
Orthopnoe auf dem Nor- 
maltier ein. 


Geht unruhig umher. 


Die Atemfrequenz ist etwa 
zweimal rascher als beim 
Normaltier. Dazu deutl. 
inspirat. Einziehungen. 


Die Atmung ist noch immer 
so frequent, noch immer 
so starke inspiratorische 
Einziehungen. 


Zuckt auf Schlag an die 
Glasglocke viel starker zu- 


sammen als das Normaltier. 


Legt sich ohne Erregung 
langsam auf die Seite und 
bleibt so liegen. Dazu In- 
continentia alvi et urinae. 


AuBerst tiefe, inspirator. 
Einziehungen mit sehr 
frequenter Atmung. 
Steht wieder auf; die At- 
mung ist etwa dreimal 
rascher als beim Normal- 
tier. Zuweilen erfolgt ein 
tiefer Atemzug, dann tritt 
fiir ein'ge Augenblicke 
Atemstillstand ein. 


Sinkt wieder auf den Bauch 
zu Boden. Auf Schlag an 
die Glasglocke zuckt es 
sehr stark mit dem ganzen 


600 


550 
530 


520 
510 
500 


460 


390 


370 


360 
850 
340 


330 


310 


300 


290 


285 
280 





K6rper zusammen. 


Schiittelt den Kopf. 


Geht auch umher. 


Kratzt sich an den nackten Ko6rper- 
stellen; die Atmung ist tief, mit kleinen 
inspiratorischen Einziehungen. 

Auf Schlag an die Glasglocke reagieren 
beide Tiere gleich stark. 


Das Tier nimmt Orthopnoe ein. 
Geht umher und ist unruhig. 


Nimmt Orthopnoe auf dem am Boden 
liegenden milzlosen Tier ein. 


Fallt ebenfalls nach kurzer Erregung, 
steht aber sogleich wieder auf. 


Nimmt wieder Orthopnoe ein. 


Geht sehr erregt umher. 
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Verhalten des Normaltiers 
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Versucht sich zu erheben, | 250 
kann aber nur den Kopf 
auf den Riicken des Nor- 
maltiers legen und bleibt 
in dieser Orthopnoe. 


Nach einigen Versuchen]} 240]Geht auch erregt umber, sitzt aber 


kann sich das Tier erheben, dann in Normalstellung wieder nieder. 
geht auBerst erregt umher, Nach kurzer Zeit nimmt es Orthopnoe 
steht auf den Hinterbeinen auf dem gefallenen operierten Tier ein 
und fallt riicklings. Dann und bleibt so. 


bleibt es auf dem Bauche 
liegen und 148t Harn und 
Kot unter sich. Das Tier 
macht einen ganz mori- 
bunden Eindruck. 








Der Versuch wird hier unterbrochen. Beim Luftzulassen erhebt 
sich das milzlose Tier bei 320 wieder. Das andere sitzt ruhig da, nach- 
dem es bei 320 die Orthopnoe aufgeben muBte. Dann verfallen beide 
in schlafahnlichen Zustand. 

Dieser Versuch mit einem anderen milzlosen Tier bestitigt die 
Resultate der vorangehenden Experimente. Obschon im Verhalten des 
milzlosen und des normalen Tiers ein deutlicher Unterschied vorhanden 
ist, bietet dieser Versuch dennoch etwas Auffallendes. Der kritische 
Punkt tritt erst bei einem Druck ein, wo sonst das Normaltier langst 
zusammenfiel; hier kommt es erst ins letzte Erregungsstadium, nur das 
milzlose Tier kollabiert. Wir miissen zur Erklirung dieser Erscheinung 
wohl annehmen, da8B die Luft im Beg'nn des Versuchs sehr sauerstoff- 
reich war. Ein Evakuieren auf einen sehr niedrigen Druck konnte des- 
halb linger ertragen werden, als es sonst der Fall ist. Umgekehrt 
kénnen wir in diesem Verhalten einen weitern Beweis dafiir erblicken, 
daB8 der Atmosphirendruck fiir das Eintreten der Symptome keine Rolle 
spielt, sonst miiBte der kritische Punkt immer bei ein und demselben 
Druck eintreten, ganz unabhingig vom O,-Gehalt. Im iibrigen war der 
Versuch typisch; die Ergebnisse stimmen vollstindig mit den friiher 
erhaltenen Resultaten iberein. 


Tabelle V. 


Versuch 23 vom 6, Juli 1917, 
Es werden ein vor 2 Tagen entmilztes Tier und dasselbe Normal- 
tier gebraucht. 
Dauer des Versuchs. . . . . . . 25 Minuten 
Tagesbarometerstand ..,.. ,713 mm Hg 
Temperatur unter der Glasglocke 22° 
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Atemfrequenz des Normaltiers . . 78 
- » Mmilzlosen Tiers 94 
Zur CO,-Absorption wurde ein Behilter mit 30°/, KOH angebracht. 
Es ist merkwiirdig, daB die Atemfrequenz beim Normaltier sozusagen 
wieder gleich wurde wie vor dem Versuch 23, wihrend sie beim milz- 
losen Tier merklich gestiegen ist. 





Verhalten 


eas celia aes Verhalten des Normaltiers 


Manometer 
druck 
in mm Hg 














Die Atmung ist langsamer | 540 | Die Atmung ist ganz ruhig und normal. 
als im Beginn. Sie ist 
dazu tief, mit deutl. in- 
spirat. Einziehungen. 
Das Tier zuckt plétzlich | 450 
zusammen, dann lehnt es 
sich an das Normaltier. 
Die Atmung ist frequent, 
sehr starke inspir. Ein- 
ziehungen. 

Die Frequenz ist etwa zwei- | 400 
mal rascher als beim Nor- 
maltier. Nun wird vom 
mi'zlosen Tier Orthopneu 
eingenommen. 

360 | LaBt Kot. 

340 | Wendet sich vom Licht ab. 


LaBt den Kopf auf den] 320 
Boden fallen. 
Sinkt langsam mit dem] 300 
ganzen Korper zusammen 
und bleibt mit sehr star- 
ken inspirat. Einziehungen 


liegen. 
290 | Die Atmung wird tief, dazu inspirator. 
Einziehungen, 
260 | Geht erregt umher. 
Kriecht umher. 250 


Kann sich erheben. Beim | 240 
Versuch zu gehen fallt das 
Tier zusammen und bleibt 
liegen. Es macht noch einige 
ruckférmige Bewegungen. 
230 |Geht unruhig umher, laBt den Kopf 
dann auch sinken, verbleibt sonst aber 
in Normalstellung. 








Ich unterbreche hier den Versuch. Beim Luftzulassen verhalten 
sich beide Tiere ruhig, nachdem sich das milzlose bei 300 wieder er- 
hoben hatte. 
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Auch dieser Versuch bietet nichts Besonderes; nur trat auch hier 
der kritische Punkt bei sehr niedrigem Druck ein. Wir erkliren uns 
dieses Verhalten wie beim vorangehenden Versuch 22. Die beiden 
splenektomierten Tiere starben inzwischen an einer Nahrungsintoxikation. 
Die Sektion ergab nichts Besonderes. Nur die Lungen waren wenig 
bluthaltig, der Magen dagegen stark vergréBert und geblaht. 


Tabelle VI. 


Versuch 24 vom 17. Juli 1917. 
Es wird ein vor 5 Tagen entmilztes und ein Normaltier gebraucht 


Dauer des Versuchs ...... . 18 Minuten 
Tagesbarometerstand. ...... 715 mm Hg 
Temperatur unter der Glasglocke . 22° 
Atemfrequenz des Normaltiers . . 80 


= » milzlosen Tiers. 96 
Zur CO,-Absorption ist ein Behilter mit 30°/, KOH angebracht. Die 
Tiere sitzen ruhig da; das milzlose hat Haimaturie. 
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Kratzt sich an den nackten | 610 
KG6rperstellen. 

Nimmt Orthopnoe auf dem | 57 
Normaltier ein. 
540 | Kratzt sich. 
Auf Schlag an die Glocke | 520 
geht es unruhig umbher, 
dann nimmt es wieder Or- 
thopnoe ein. 

510 | Deutliche inspirator. Einziehungen mit 
vermehrter Frequenz. 

Geht wieder unruhig um-| 500 
her, Atmung sehr frequent 
und oberflachlich. 

Geht wieder schniiffelnd | 480 
und sehr unruhig umber. 
Die Lidspalte 6ffnet sich | 470 | Kratzt sich. 
sebr stark; unruhiges Um- 
hergehen. 

450 | Kratzt sich wieder. 
Wendet sich vom Licht ab | 440 
und nimmt Orthopnoe auf 
dem Normaltier ein. 
Sinkt auf den Bauch und | 400 
kriecht miihsam umher mit 
sehr frequenter, oberflach- 
licher Atmung. Starke in- 
spirator. Einziehungen. 
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Verhalten des milzlosen 


Tiers Verhalten des Normaltiers 


Manometer- 








Erhebt sich und steht auf} 370 
den Hinterbeinen, fallt hin- 
ten iiber und bleibt liegen. 
350 | Geht mit starken inspirator.Einziehung en 
umher und 1a8t Kot. 


AuBerst starke inspirator. | 340 


Einziehungen. 
Erhebt sich wieder, geht | 320 | Sitzt ruhig da mit frequenter Atmung 
dann sehr erregt umbher, und starken inspirator. Einziehungen. 


steht auf den Hinterbeinen 
und fallt wieder riicklings. 
Es bleibt sozusagen atem- 
los liegen und 1é8t massen- 
haft Kot. 








Der Versuch wird unterbrochen. Bei einem Druck von 420 mm Hg 
erhebt sich das milzlose Tier wieder beim Luftzulassen. Dann verfallt 
es in schlafaihnlichen Zustand, waihrenddem sich das Normaltier am 
ganzen Korper kratzt und munter ist. 

Wir sehen hier wieder in auBerst frappanter Weise, wie das milz- 
lose Tier auf O,-Mangel viel empfindlicher ist als ein normales Tier. Es 
scheint iibrigens, als ob die gréBere Empfindlichkeit O,-Mangel gegeniiber 
erst einige Tage nach der Operation richtig zum Ausdruck komme. Die 
Folge der Splenektomie wiirde also nicht sufort wirksam werden, sondern 
erst geraume Zeit nachher. — Bestatigt sich diese Ansicht (denn aus 
diesen Versuchen kann es nicht sicher behauptet werden), so wiirde das 
nur noch besser mit unserer Erklirung iibereinstimmen; diese Theorie 
wird im nachsten Kapitel erértert werden. 


Tabelle VIL 


Versuch 25 vom 18. Juli 1917. 
Gebraucht werden: Ein milzloses Tier, operiert vor 6 Tagen, und 
ein Normaltier. 


Dauer des Versuchs ...... . 22 Minuten 
Tagesbarometerstand ...... 718 mm Hg 
Temperatur unter der Glasglocke . 25° 
Atemfrequenz des Normaltiers .. 86 

* » milzlosen Tiers . 112 


Zur CO,-Absorption wurde ein Behalter mit 30°/, KOH angebracht. 
Das milzlose Tier hat kein Blut mehr im Urin. Beide Tiere sitzen 


ruhig da. 
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Verhalten des milzlosen 
Tiers 


Manometer 
druck 
in mm Hg 


Verhalten des Normaltiers 








Die Atmung wird etwas 
langsamer, aber tiefer. 
Leichteinspiratorische Kin- 
ziehungen, 


Geht schniiffelnd umher. 
Die Einziehungen werden 
viel starker. 

Nimmt Orthopnoe auf dem 
Normaltier ein. 

Die Atemfrequenz betrigt 
mindestens 200! Noch im- 
mer Orthopnoe. 

AuBerst autfalligeDyspnoe, 
der ganze K6rper arbeitet 
bei jeder Inspiration kraf- 
tig mit. 


Liegt noch immer in Or- 
thopnoe auf dem Normal- 
tier. Reagiert auf Schlag 
an die Glocke viel starker 
als das Normaltier. Die 
Dyspnoe ist noch hoch- 
gradiger; der Kopf zuckt 
bei jeder Inspiration stark 
nach vorn. 

Stellt sich an der Wand 
der Glasglocke in fast senk- 
rechter Orthopnoe auf. 
Sinkt zusammen und geht 
kriechend umher. Atmung 
sehr tief, mit starken in- 
spiratorischen Einziehun- 
gen, sehr frequent. 


Liegt auf dem Bauch mit 
etwa 2mal langsamerer At- 
mung als das Normaltier; 
dafiir ist die Atmung sehr 
tief. 

Will stehen, fallt aber um. 


Ruckartige Bewegungen; 
das Tier kann aber nicht 
stehen. 

Kriecht schwankend um- 
her und bleibt dann auf 
dem Bauch liegen. 





600 
570 
520 


510 
500 


480 


460 
440 


430 


400 


370 


350 
340 


320 
310 


300 





Leichte inspiratorische Einziehungen mit 
vermehrter Frequenz. 


Die Atmung wird frequent. 


Kratzt sich. 
Sehr starke inspiratorische Einziehungen 
bei frequenter Atmung. 


Geht mit starken inspiratorischen Ein- 
ziehungen kurz umher. 


Atmung wird sehr frequent, die Ein- 
ziehungen nehmen noch zu. 

Geht erregt umher, steht auf den Hinter- 
beinen und nimmt dann Orthopnoe ein. 
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Der Versuch wird hier unterbrochen. Beim Luftzulassen kratzt 
sich das Normaltier, die Atmung wird bei 550 wieder ruhig und normal. 
Das operierte Tier bleibt noch einige Minuten mit kaum sichtbarer At- 
mung liegen. Dann nimmt es Normalstellung ein, die Atmung wird 
frequent wie vor dem Versuch, die Dyspnoe ist aber geschwunden. 


Tabelle VIII. 


Versuch 26 vom 18, Juli 1917. 
Gebraucht werden: Ein vor 6 Tagen entmilztes Tier und ein Nor- 
maltier. 


Dauer des Versuchs ......2.°... 21 Minuten 
Tagesbarometerstand ......... 718 mm Hg 
Temperatur unter der Glasglocke . . . . 25° 
Atemfrequenz des Normaltiers .... . 100 

e » splenektomierten Tiers 130 


Das operierte Tier liegt mit dem Kopf auf dem Normaltier in 
Orthopneu ganz apathisch da. Zur CO,-Absorption ist ein Behalter mit 
30 °/, KOH angebracht. 





Verhalten des milzlosen 


: Verhalten des Normaltiers 
Tiers 


Manometer 
druck 
in mm Hg 
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So 
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Die Atemfrequenz steigt 
bis tiber 200 hinaus. 


Zeigt Dyspnoe; zuckt bei} 530 
jeder Inspiration mit dem 
Kopf nach vorn. 

450] Atmung duBerst frequent; senkt den 
Kopf nach unten. Inspicat. Kinziehungen. 
Legt zuerst den Kopf nie-| 420 
der. dann sinkt der tibrige 
Korper auch zusammen. 
370 | Das Tier erhebt den Kopf wieder, sitzt 
wieder in Normalstellung da. 

Die Dyspnoe wird noch | 360 
hochgradiger, die Atmung 
ganz langsam (etwa 70); 
der ganze K6érper arbeitet 
bei jeder Inspiration mit. 
Liegt noch immer auf dem | 340 
Bauch, aber legt den Kopf 
auf den Riicken des Nor- 
maltiers. 

300 | Geht kurz umher. 


Geht ruckartig kriechend | 290 | Sehr starke inspirator. Einziehungen. 
umher, vermag nicht sich 
zu erkeben. 
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Verhalten des milzlosen 
Tiers 


Verhalten des Normaltiers 


Manometer- 
druck 
in mm Hg 





Versucht sich zu erheben,| 270 |Geht duBerst erregt umher, steht auf 
kann aber nicht. Die Atem- den Hinterbeinen, fallt aber noch immer 
frequenz betragt nur etwa nicht. 

60 bis 70. Die Atmung ist 
aber auBerst dyspnoisch. 
Schnellt in die Hohe, fallt | 250 
und bleibt wieder liegen. 





230 | Steht auf den Hinterbeinen, fallt riick- 
lings und geht dann kriechend umher. 
Dann erhebt sich das Tier wieder und 
sitzt in Normalstellung nieder. 

Macht 2 bis 3 enorme Zuk- | 220 | Fallt nach kurzer Erregung riicklings 
kungen mit dem ganzen hin und bleibt liegen. 

K6rper, dann steht die 
Atmung still. 








Der Versuch wird unterbrochen. Beim Luftzulassen steht das 
Normaltier sofort wieder auf und kratzt sich. Das mi'zlose bleibt aber 
wie tot liegen. Auf kiinstliche Atmung hin kommt es schiieBlich wieder 
zu sich und sitzt dann reaktionslos da. 

Ich nahm mir vor, diesen Versuch bis zum auB8ersten durchzufiihren. 
Dennoch ergaben auch die letzten Stadien nichts Neues. Da sich die 
Resultate dieser 8 Versuche nie widersprachen, so fand ich diese Unter- 
suchungsreihe als beweisend genug. Einige Kontrollexperimente werde 
ich spater noch protokollieren. 


Ergebnisse dieser Versuchsreihe, Kritik, Theorie. 


So konstant die Experimente mit schilddriisenlosen Tieren 
ausfielen, so iibereinstimmend fielen sie auch mit milzlosen 
Tieren aus. Nur sind die Resultate hier denjenigen der vor- 
dern Versuchsreihe gerade entgegengesetzt. Beobachteten wir 
dort ausgesprochene Gleichgiiltigkeit auf O,-Mangel, so konnten 
wir hier das Gegenteil wahrnehmen. Freilich sind die Unter- 
schiede zwischen dem Verhalten von Normaltieren und milz- 
losen nicht so frappant, wie es bei Versuchen mit schilddriisen- 
losen Tieren der Fall war. Eine deutliche Differenz im Be- 
nehmen der Tiere ist aber auch hier vorhanden, so daB die 
Versuche ebenfalls als eindeutig und entscheidend zu ver- 
werten sind. 

Milzlose Tiere ertragen den O,-Mangel viel schlechter als 
Normaltiere. Sie reagieren zuerst mit Unruhigwerden, mit 
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Erhéhung der Atemfrequenz, mit so kriftigen Inspirationen, 
da8 die seitlichen Thoraxwandungen im Beginn einer jeden 
eingezogen werden. Dann nehmen die Tiere Orthopnoe ein, 
ein typisches Sympton fiir die Dyspnoe. Der Atmungstypus 
aindert sich unter Umstainden wieder. SchlieBlich fallen die 
Tiere zusammen, zuweilen unter Atemstillstand. Die Normal- 
tiere verhalten sich im allgemeinen gleich, nur daB bei ihnen 
die Symptome erst bei viel gréBerem O,-Mangel eintreten. Ein 
milzloses Tier fallt z. B. zusammen (was dem letzten Stadium 
gleichkommt), bevor ein Normaltier ins Erregungsstadium vor 
dem Umfallen kommt. 

Wir kénnen, um uns kurz zu fassen, sagen, da sich milz- 
lose Tiere bei O,-Mangel Normaltieren gegeniiber umgekehrt 
verhalten, wie Normaltiere sich gegen schilddriisenlose ver- 
halten. Hier eine Unempfindlichkeit auf O,-Mangel, dort eine 
Uberempfindlichkeit. — Der einzige Unterschied im Verhalten 
besteht darin, daB milzlose Tiere vor dem Zusammenfallen 
kein Erregungsstadium zeigen wie die Normaltiere. — 

Fiir diese Versuche kénnen die gleichen Einwinde gemacht 
werden wie fiir diejenigen mit schilddriisenlosen Tieren. Es 
gelten hier aber auch dieselben Entgegnungen. Im andern 
Sinne bieten sich hier aber auch wieder die gleichen Vorteile. 
Ich verweise daher auf das diesbeziiglich Gesagte von friher. 
Auch hier wurden immer solche Ratten entmilzt, die vorher 
als Normaltiere gebraucht wurden; es sind also Unterschiede 
im Verhalten auf O,-Mangel nur durch die Operation bedingt. 

Diese Experimentalreihe ergab hauptsichlich zweierlei: 

1. Splenektomierte Ratten sind auf O,-Mangel viel emp- 
findlicher als normale Tiere. Die Milz scheint demnach ein 
Organ zu sein, das die allgemeine Zelloxydation hemmt. Oder 
anders ausgedriickt, sie hat eine Funktion, welche die oxyda- 
tionsférdernde Komponente des Schilddriisensekretes kompensiert. 

2. Somit ist die Milz auch in betreff des O,-Stoffwechsels 
als Antagonist der Schilddriise aufzufassen. 

Wie lassen sich diese Ergebnisse mit unserer aufgestellten 
Theorie nun vereinbaren? Diese Resultate auf unsere Erkla- 
rung angewandt, wiirden ergeben: Wir haben gesehen, da bei 
O,-Mangel ein normales Tier eine Steigerung des Stoffwechsels 


hat. Diese vermehrte Stoffwechseltatigkeit schrieben wir einem 
Biochemische Zeitschrift Band 87. 26 
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die oxybiontischen Vorgange fordernden Faktor zu, der im 
Schilddriisensekret enthalten sei. Fehle die Thyreoidea, so 
falle dieses oxydationsférdernde Agens weg. — In der Milz 
nun miissen wir dieser Ansicht nach eine Komponente an- 
nehmen, die derjenigen des Schilddriisensekrets in ihrer Wir- 
kung entgegengesetzt ist. Es miiBte also ein wirksames Prinzip 
sein, das die Zelloxydation hemmte. Beim Fehlen der Milz 
und beim Vorhandensein der Schilddriise wiirde dann folgender 
Mechanismus in Tatigkeit treten: Das in der Milz enthaltene 
oxydationshemmende Prinzip kommt in Wegfall; es wirkt nur 
noch sein Antagonist, das oxydationsférdernde Schilddriisen- 
agens. Das Resultat miBte demnach ein groBerer O,-Verbrauch 
und ein groBeres O,-Bediirfnis sein. Also ware auch der Stoff- 
wechsel und Eiweifzerfall gréBer. Das bedeutet, mit andern 
Worten gesagt, daB milzlose Tiere gegeniiber O,-Mangel viel 
empfindlicher sind als normale. 

Die Resultate dieser zweiten Versuchsreihe haben uns 
dazu bestimmt, die Mansfeldsche Anschauung iiber den An- 
grifispunkt des O,-Mangels einer Experimentalkritik zu unter- 
ziehen. Wiirden sich die Vorginge auf die verhaltnismafig 
einfache Weise erklaren, wie es Mansfeld annimmt, so miiBte 
bei milzlosen Tieren, da die Schilddriise ja intakt ist, der 
0,-Mangel denselben Effekt auslésen wie bei Normaltieren. 
Dem ist nun aber nicht so, wie ein Blick auf die Tabellen 
deutlich zeigt. Um einerseits zu beweisen, daB der Angriffs- 
punkt des Sauerstoffmangels nicht in der Schilddriise direkt 
sein kann und um anderseits zu priifen, ob sich unsere Auffas- 
sung bestatige, wurden neue Versuche unternommen. Es wur- 
den namlich Schilddriise und Milz zugleich exstirpiert. Unserer 
Theorie nach miiBten sich solche Tiere gleich verhalten wie 
Normaltiere. Mansfelds Ansicht nach aber miiBte, da die 
Schilddriise ja fehlt, der O,-Mangel vom Versuchstier als gleich- 
giiltig ertragen werden. 


Ill. Versuche mit schilddriisenlosen und zugleich 
milzlosen Tieren. 
Als Versuchstiere wurden wieder weiBe Ratten verwendet. 














Physiologie der Driisen. 36. 4038 


Die Operation. 


In einer Sitzung wurde zuerst die Milz, dann die Schilddriise weg- 
genommen, beides in der schon beschriebenen Methode. Die Tiere iiber- 
standen diese Operation gut. Heilung nach 5 bis 7 Tagen. 


Versuche. 


Tabelle I. 


Versuch 17 vom 25. Juni 1917. 
Gebraucht wurden ein schilddriisen- und milzloses Tier, das vor 
3 Tagen operiect wurde, ferner ein Normaltier. 


Dauer des Versuchs . , ......-.. 25 Minuten 
Tagesbarometerstand. .....+.+.. 718 mm Hg 
Temperatur unter der Glasglocke .... 24° 
Atemfrequenz des Normaltiers ..... 78 

. » doppelt operierten Tiers 62 


Zur CO*. Absorption wurde ein Behalter m.t 30°/, KOH angebracht. 
Die Tiere sitzen ruhig beisammen; das opeiierte zeigt merkwiirdig tiefe, 
langsame Atmung. 











S ws P 
Sm 
Verhalten des doppelt Bs E Verhalten des Normaltiers 
operierten Tiers 35 , 
Geht schniiffelnd umher. | 610 
600 | Geht schniiffelnd umher und nimmt Or- 


thopnoe auf dem operierten T-er ein. 
Die Atmung wird tiefer, Leichte inspiratorische Einziehungen. Die 
etwas frequenter; leichte Atmung ist tiefer als zum Beginn des 
inspirator. Kinz’ ehungen. Versuchs. 

Kratzt und leckt sich an| 570 
den nackten Kérperstellen. 
Geht unruhig, schniiffelnd | 550 
umher. 


or 
© 
o 


540 | Kratzt sich und nimmt Orthopnoe auf 
dem operierten Tier ein. 

Die Atmung ist frequent | 520 
mit starken inspirator. Ein- 
ziehungen. 

310 | Die Atmung wird frequent, starke inspi- 
ratorische Einziehungen. Noch immer 
Orthopnoe. 

500 | Geht unruhig umher und nimmt wieder 
Orthopnoe ein. 

Kratzt sich und geht schniif- | 480 
felnd umher. Sehr frequen- 
te Atmung. 

470 | Die Atmung ist eben so frequent wie 
beim operierten Ter. Sehr starke inspi- 
ratorische EKinziehungen. 


26* 
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& op 
32 
Verhalten des doppelt gee Verhalten des Normaltiers 
operierten Tiers 258 
s = 
Wendet sich vom Licht ab. | 460 | Wendet sich ebenfalls vom Licht ab. 


Macht ruckartige Inspira- | 450 | Kratzt sich, schniiffelt, ruackweiseAtmung. 
tionen. 
Geht unruhig umher,nimmt | 440 
dann Orthopnoe auf dem 
Normaltier ein. 

Starke inspiratorische Ein- | 420 | Macht ruckartige Bewegungen, geht kurz 
ziehen, Atmung sehr fre- umher und nimmt dann Orthopnoe auf 
quent. dem operierten Tier ein. Die Atmung 
ist sehr frequent, mit starken inspirato- 
rischen Einziehungen. 

Geht auf die Seite und] 380 
nimmt Orthopnoe auf dem 
Normaltier ein. 

Geht unruhig umher. 370 | Geht unruhig umher. 

Steht auf den Hinterbeinen. | 360 | Sehr hohe Atemfrequenz. 

Atmung frequent mit sehr} 350 | Die Atemfrequenz ist noch rascher als 
starken _inspiratorischen beim operierten Tier. Sehr starke inspi- 
Einziehungen. ratorische Kinziehungen. Geht unruhig 
umher, steht auf die Hinterbeine und 
nimmt dann Orthopnoe auf dem ope- 
rierten Tier ein. 

Geht auBerst erregt umher. | 320 | Geht auBerst erregt umher. 

300 | Steht auf die Hinterbeine, schnappt nach 
Luft, fallt hinten iiber und bleibt liegen. 
Incontinentia urinae. 

Steht auf den Hinterbeinen | 290 
und schnappt nach Luft. 
Dann fallt es hinteniiber, 
erhebt sich noch einmal 
und fallt wieder. Jetzt 
bleibt es auch liegen. 
Liegt mit kaum sichtbarer | 280 | Liegt wie tot da. 
Atmung da. 


Der Versuch wird hier unterbrochen. Beim Luftzulassen erhebt 
sich das Norma'tier bei 350, das operierte bei 355. Beide atmen sehr 
frequent und tief. Kratzen sich. In Normalluft verfallen sie in schlaf- 
éholichen Zustand. Normalstellung. 

Dieser Versuch bestitigt in auBerst instruktiver Weise unsere Er- 
wartungen: Das operierte und das Normaltier zeigen sozusagen immer 
gleichzeitig genau dieselben Symptome. Die Tiere verhalten sich auf 
O,-Mangel absolut gleich. 








Tabelle II. 


Versuch 18 vom 27. Juni 1917. 
Es werden gebraucht: Ein schilddriisen- und milzloses Tier, ope- 
riert vor 5 Tagen, und ein schilddriisenloses Tier, operiert vor 21 Tagen. 
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Dauer des Versuchs ............ . 25 Minuten 
Tagesbarometerstand .......... +. . 714 mm Hg 
Temperatur unter der Glasglocke. ...... 23° 
Atemfrequenz des schilddriisenlosen Tiers . . . 64 
” » schilddriisen- u. milzlosen Tiers 58 


Zur CO,-Absorption wurde ein Behilter mit 30°/, KOH angebracht. 
Die Atmung des doppelt operierten Tiers ist tiefer als diejenige des 
schilddriisenlosen. 





Verhalten des schilddriisen- und 
milzlosen Tiers 


Verhalten des schild- 
driisenlosen Tiers 


Manometer 
druck 
in mm Hg 


660 | Schniffelt und kratzt sich. 
650 | Nimmt Orthopnoe auf dem schilddriisen- 


losen Tier ein. ¢ 
640 | Die Atemfrequenz nimmt zu, sie betriagt 
etwa 70. 


510 | Wird etwas unruhig. Noch immer Or- 
thopnoe. Die Atmung ist in puncto 
Tiefe und Frequenz wie beim schild- 
driisenlosen Tier. 

490 | Die Atemfrequenz nimmt zu. 


480 | Wendet sich vom Licht ab und nimmt 
wieder Orthopnoe ein. 


470 | Die Atmung wird noch frequenter, etwa 
2mal rascher als beim schilddriisenlosen 
Tier. Dazu ist sie oberflichlich. 

Die Atmung wird etwas] 450 
tiefer als zum Beginn des 
Versuchs. 

440 | Zur frequenten Atmung kommen noch 
starkeinspiratorische Einziehungen. Noch 
immer Or:thopnoe. 

430 |Geht umher und setzt sich dann in 
Normalstellung mit frequenter, oberflich- 
licher Atmung neben dem schilddrisen- 
losen Tier nieder. 

Die Atmung wird etwas] 420 | LaBt Kot. 

rascher und zugleich ober- 
flachlicher. 

400 | Die Atmung geht miihsam, ruckweise. 
390 | Nimmt wieder Orthopnoe ein mit fre- 
quenter, oberflichlicher Atmung und 
starken Kinziehungen. 

380 | Reagiert stirker auf Schlag an die Glas- 
glocke als das schilddriisenlose Tier. 
Bleibt dabei immer noch in Orthopnoe. 


370 | Geht umher, steht auf den Hinterbeinen, 
dann wieder Normalstellung. 

Atmung frequent und ober- | 360 
flaichlich; keine inspirator. 
Einziehungen. Geht dann 
schniiffelnd umher. 
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Verhalten des schild- aa Verhalten des schilddriisen- und 
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350 | Fallt auf die Seite, erhebt sich wieder 
und nimmt Normalstellung ein. 

340 |Geht ruckweise umher und fallt dann. 
Atmung langsam und oberflichlich, ohne 
inspiratorische Einziehungen. 

330 | Die inspiratorischen Einziehungen kom- 
men wieder. 

320 | Erhebt sich wieder und steht auf den 
Hinterbeinen; dann Normalstellung. 


310 | Steht wieder auf den Hinterbeinen und 
fillt hinteniiber, erhebt sich aber so- 
gleich wieder. Dann nimmt es Orthopnoe 
auf dem schilddriisenlosen Tier ein, das 
ruhig da: itzt. 

300 | Atmung sehr tief, langsam, starke inspi- 
ratorische Einziehungen. 

Wendet sich und nimmt| 290 
nun seinerseits Orthopnoe 
ein auf dem doppelt ope- 
rierten Tier. Atmung etwas 
frequent mit leichten in: pi- 
ratorischen Einziehungen. 
280 | Schnellt plétzlich in die Hohe, dann 
wieder Normalstellung. 

Geht erregt umber, steht} 270 
auf den Hinterbeinen, fallt 
hinteniiber, aber erhebt 
sich sogleich wieder und 
nimmt Normalstellung ein. 
Atmung sebr frequent mit 
aiuBerst starken inspirato- 
rischen Einziehungen. 
Sitzt in Normalsiellung| 260 | Schnellt plétzlich wieder in die Hohe, 


ruhig da mit frequenter iiberschligt sich, geht dann noch kurz 
Atmung und sehr starken orientierungs'os in auBerster Erregung 
inspirator. Einziehungen. umher. Dabei fallt das Tier oft zusam- 


men. SchlieBlich bleibt es wie tot liegen, 
mit kaum sichtbarer Atmung und star- 
kem Exophthalmus. 








Der Versuch wird hier unterbrochen. Beim Luftzulassen erhebt 
sich das schilddriisen- und milzlose Tier bei 300 wieder und kratzt sich 
von 500 an sehr lebhaft. Das schilddriisenlose sitzt mit frequenter At- 
mung still da. 

Wir kénnen auch hier beobachten, da8 sich das schilddriisen- und 
milzlose Tier so verhalt wie ein Normaltier. Es kollabiert bei einem 
niedrigeren Druck a's milzlose Tiere, aber dennoch bevor schilddriisen- 
lose Tiere ins letzte Erregungsstadium kommen. Ein solches Verhalten 
zeigen nur noch Normaltiere. — 
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SchlieBlich seien noch 3 weitere Versuche protokolliert, die zugleich 
als Kontrollexperimente fiir die ganze Arbeit gelten kénnen. 


Dauer des Versuchs 
Tagesbarometerstand 


Temperatur 


Atemfrequenz des Normaltiers 
» schilddriisenlosen Tiers .. . 
und milzlosen Tiers 58 


n 


” 


Tabelle IIL. 


Versuch 19 vom 27. Juni 1917. 

Gebraucht werden 3 Tiere: Ein schilddriisenloses, operiert vor 
21 Tagen, ein schilddriisen- und milzloses, operiert vor 5 Tagen, und 
ein Normaltier. 


unter der Glasglocke 


n n 


oe Sa 


24 Minuten 
- - . 714 mm Hg 
we 


62 


Zur CO,-Absorption wurde ein Behialter mit 30°/, KOH angebracht. 
Die 3 Tiere sitzen ruhig beisammen. 





|Manometer- | 
druek | 


| 


Verha!ten 
des schild- 
driisenlosen 
Tiers 





© || in mm Hg | 


62 


= 
So 


1 
— 


490 


480 


470 


450 


430 


Reagiert 
nicht auf 
Schlag an die 
Glasglocke. 


Die Atmung 
wird tiefer. 


Die Atmung 
ist etwas tie- 
fer als im Be- 
ginn des Ver- 
suchs. 





Verhalten des schilddriisen- 
und milzlosen Tiers 


Reagiert stark auf Schlag 
an die Glasglocke. 


Geht umher. Die Atmung 
wird tiefer. Nimmt eben- 
falls Orthopnoe auf dem 
schilddriisenlusen Tier ein. 


Sitzt (liegt) in Orthopnoe 
auf dem schilddriisenlosen 
Tier, mit frequenter At- 
mung und inspiratorischen 
Einziehungen. — 

Kratzt sich und geht um- 
her; nimmt wieder Ortho- 
pnoeauf dem schilddriisen- 





losen Tier ein. 





Verhalten des Normaltiers 


Nimmt Orthopnoe auf dem 
schilddriisenlosen Tier ein. 
Die Atmung wird etwas 
oberflachlich. 

Geht schniiffelnd umber. 
Reagiert stark auf Schlag 
an die Glasglocke. 


Die Atmung wird frequent, 
mit inspir. Einziehungen. 
Nimmt dann wieder Ortho- 
pnoe auf dem schilddriisen- 
losen Tier ein. 


Sitzt in Orthopnoe auf 
dem schilddriisen!osen Tier 
mit frequenter Atmung und 
inspir. Einziehungen. 


Geht umher und kratzt 
sich dann. 
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420 Geht wieder umher und| Nimmt wieder Orthopnoe 
nimmt wieder Orthopnoe | auf dem schilddriisenlosen 
ein. Tier ein. 

400 | Atmung tief, | Atmung oberflichlich und | Atmung sehr frequent mit 
mit inspirat.| sehr frequent. Inspirato- | inspirator. Einziehungen. 
Einziehung. | rische Einziehungen. 

380 Geht umher und nimmt] Geht einige Sekunden spa- 
dann wieder Orthopnoe | ter auch umher, dann eben- 
auf dem schilddriisenlosen | falls Orthopnoe auf dem 
Tier ein, das ruhig dasitzt. | schilddriisen!osen Tier. 

350 Geht kurz umbher, dann 

wieder Orthopnoe. 

330 Geht sehr erregt umher, | Geht auch sehr erregt um- 
mit frequenter, oberflach-| her, mit sehr frequenter, 
licher Atmung. Dann wie-| oberflachlicher Atmung. 
der Orthopnoe. Dann auch Orthopnoe. 

300 Geht wieder auBerst un-|Geht auch sehr erregt um- 
ruhig umher, Atmung sehr} her mit unrubiger, ober- 
frequent und oberfiachlich. | flachlicher Atmung. Steht 

auf den Hinterbeinen, fallt 
hinteniiber u. bleibt liegen. 

290 Steht aufden Hinterbeinen 
und fallt hinteniiber; Ver- 
suche, sich zu erheben, 
bleiben erfolglos. 

280 | Sitzt ganz] Erhebt sich, geht duBerst | Erhebt sich etwa 20 Sekun- 
ruhig mit fre-| erregt ziellos umher, fallt | den spater auch, steht auf 
quenter, tie- | und bleibt wie tot liegen.|den Hinterbeinen, geht 
fer Atmung aiuBerst erregt umher und 
da. fallt auch. Bleibt mit kaum 

sichtbarer Atmung liegen. 


Der Versuch 


wird unterbrochen. Beim 


Luftzulassen erhebt sich 


das Normaltier bei einem Druck von 350mm Hg wieder, das schild- 
driisen- und milzlose Tier bei 360. Das thyreoidektomierte Tier sitzt 
ruhig da, mit frequenter Atmung. In Normalluft kratzt es sich lebhaft, 
wahrend das normale und das doppelt operierte Tier in schlafahnlichen 
Zustand verfallen, beide hochgradig erschépft. 

Dieser Versuch zeigt in auBerst frappanter Weise, daB sich ein 
schilddriisen- und milzloses Tier genau so wie ein Normaltier verhalt 
bei O,-Mangel. Ferner zeigt er ebenso deutlich die Unempfindlichkeit 
des schilddriisenlosen Tiers bei vermindertem 0,-Gehalt der Atmungsluft, 
in einem Stadium, wo normale und doppelt operierte Tiere dem Er- 
stickungstod nahe sind. Dieses Experiment bestatigt unsere bisherigen 
Resultate in allen Teilen. 


Tabelle IV. 


Versuch 21 vom 28. Juni 1917. 
Gebraucht werden: Ein vor 22 Tagen operiertes schilddriisenloses 
Tier, ein schilddriisen- und milzloses, operiert vor 6 Tagen, und ein 
normales Tier. 











Dauer des Versuchs 
Tagesbarometerstand . . . 
Temperatur unter der Glasglocke .. . 
Atemfrequenz des Normaltiers 
schilddriisenlosen Tiers 66 

» u. milz'osen 


” 


be] 
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. . « 22 Minuten 
. . « 713 mm Hg 
28° 
pace ak: <i 


58 


Zur CO,-Absorption wurde ein Behialter mit 30°/, KOH angebracht. 


Die Tiere sitzen ruhig beisammen. 





Manometer- | 
druck 
in mm Hg 


Verhalten 
des schild- 
driisenlosen 

Tiers 





430 


410 


400 


360 


340 


300 


260 


255 


Sitzt ganz 
ruhig mit 
normaler At- 
mung da. 


Die Atmung 
wird etwas 
frequent. 


Geht eben- 
falls unruhig 
umher, setzt 
sich in Nor- 
malst ellung 

wieder nieder 
mit frequen- 
ter Atmung 
und leichten 
inspir. Kin- 
ziehungen. 





Verhalten des schilddriisen 
und milzlosen Tiers 


Die Atmung wird frequent, 
starke inspiratorische Ein- 
ziehungen. 


Geht schniiffelnd umher. 
Nimmt dann auch Ortho- 
pnoe auf demschilddriisen- 
losen Tier en. Atmung 
sehr frequent, mit starken 
inspirator. Einziehungen. 


Geht plétzlich erregt um- 
her. 


Geht wieder erregt umher, 
springt dann plétz ich in 
die Hohe, fallt zusammen 
und bleibt liegen. 


Erhebt sich wieder, geht 
kurz umher in auBerster 
Erregung. fallt und bleibt 
wie leblos liegen. LaBt Kot 





und Urin. 





Verhalten des Normaltiers 


| Schniiffe't. 


Schniiffelt und nimmt dann 
Orthopnoe auf dem schild- 
driisenlosen Tier ein. 

Geht erregt umher; nimmt 
dann wieder Orthopnoe ein. 


Atmung wird frequent, mit 
inspirator. Einziehungen. 


Die Atemfrequenz nimmt 
zu. 


Geht ebenfalls erregt um- 
her. 

Geht auch erregt umher, 
nimmt dann Orthopnoe 
ein. Atmung sehr frequent 
und oberflachlich. 

VerluBt die Orthopnoe 
ruckartig, springt auf, fallt 
und bleibt Jiegen. Starke 
inspicatorische Einziehun- 
gen. LaBt Kot und streckt 
die Beine von sich. 
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Der Versuch wird unterbrochen. Beim Luftzulassen erhebt sich 
das doppelt operierte Tier bei 310 wieder und kratzt sich lebhaft. Das 
Normaltier bleibt wie gelihmt liegen bis zu 700. Bei Normalluft kratzen 
sich alle drei sehr lebhaft, das schilddriisen- und milzlose und das nor- 
male Tier verfallen aber bald in schlafahnlichen Zustand; das thyreoid- 
ektomierte Tier geht umher, kratzt sich, verhalt sich wie im Normalkifig. 

Dieser zweite Doppelversuch bestatigt in ebenso unzweideutiger 
Weise die erhaltenen Resultate. Geradezu typ‘sch ist das gleichzeitige 
Auftreten der Symptome bei Normaltieren und doppelt operierten Tieren. 
Wir sind also wohlberechtigt, anzunehmen, daB sich doppelt operierte 
Tiere gleich verhalten wie Normaltiere. 

Zum Schlusse dieser Experimentalserie sei noch ein Kontrollversuch 
als Beleg beigefiigt: 


Tabelle V. 


Versuch 15 vom 21. Juni 1917. 
Gebraucht werden: Ein vor 8 Tagen entmilztes Tier und ein schild- 
driisenloses, operiert vor 15 Tagen. 


emer Geb Vemmeens. ee 20 Minuten 
Tagesbarometerstand.........-. 710 mm Hg 
Temperatur unter der Glasglocke .... 25° 
Atemfrequenz des milzlosen Tiers... . 78 

. » schilddriisenlosen Tiers 74 


Zur CO,-Absorption wurde ein Behalter mit 30°/, KOH angebracht. 
Die Tiere sitzen ruhig da, vom Licht abgewendet. 
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670 | Kratzt sich und geht umber. 


580 | Die Atmung ist ruckférmig, mit deut- 
lichen inspiratorischen Einziehungen. 
560 | Geht unruhig umher, schniiffelt und 
nimmt Orthopnoe auf dem schilddriisen- 
losen Tier ein. 

550 | Ist erregt, macht ruckartige Bewegungen. 
Atmung tief und starke inspiratorische 
Einziehungen. Frequenz normal, 

520 | Wieder ruckférmige Bewegungen; geht 
dann schniiffelnd umher. Die Einzie. 
hungen sind noch starker. 

500 | Kratzt sich. 

490 | Steht auf den Hinterbeinen u. schniiffelt 
480 | Geht unruhig umher. 

460 | Die Atemfrequenz nimmt zu, éuBerst 
starke inspiratorische Einziehungen. 
450 | Atmung sehr ruckformig. 
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440 | Schnappt nach Luft, auffallend frequente, 


tiefe Atmung. 


430 | Die Atemfrequenz ist etwa 3 mal rascher 
als beim schilddriisenlosen Tier. 


Wendet sich. Atmung ganz | 420 | Sinkt langsam auf die Seite und bleibt 


ruhig und normal. Auf liegen. Hochgradige Dyspnoe Auf Schlag 
Schlag an die Glasglocke an die Glasglocke zuckt es mit dem 
reagiert es nur mit den ganzen Koérper zusammen. 

Ohren. 


400 | Liegt mit etwa 4 mal rascherer Atmung 
als das schilddriisenlose Tier da. Auf 
Schlag an die Glasglocke springt es auf, 
fallt aber sogleich wieder zusammen. 

Sitzt ganz ruhig in Nor-]| 390 | Liegt reaktionslos da, nur auBerst inten- 


malstellung mit normaler sive inspiratorische Einziehungen. Fre- 

Atmung da. quenz etwa 4mal rascher als beim 
Kontrolltier. Dazu incontinentia alvi et 
urinae. 








Hier wird der Versuch unterbrochen. Beim Luftzulassen steht das 
milzlose Tier bei einem Druck von 450 mm Hg wieder auf und schnappt 
nach Luft. Dann kratzt es sich und verfallt in Normaliuft in schlaf- 
ahnlichen Zustand. Das schilddriisenlose Tier sitzt ruhig da und kratzt 
sich dann lebhaft in normaler Luft. 

Auch hier kénnen wir das entgegengesetzte Verhalten bei O,-Mangel 
in typischer Weise beobachten. Wahrend das milzlose Versuchstier schon 
bei geringem O,-Mangel dyspnoische Symptome zeigt und schon sehr 
friih kollabiert, beobachten wir am schilddriisenlosen Tier absolut keine 
Verinderung, sei es Atmung, Lage oder Stellung. 


Ergebnisse dieser Versuchsreihe, Kritik, Theorie. 


Nachdem wir gesehen hatten, daB bei schilddriisenlosen 
Tieren der O,-Mangel kaum empfunden wird, und umgekehrt 
bei milzlosen Tieren eine Uberempfindlichkeit darauf zu kon- 
statieren ist, kamen wir zu dem Schlusse, daB bei schilddriisen- 
und milzlosen Tieren ein gleiches Verhalten zu erwarten sei 
wie bei Normaltieren. Die vorliegenden Versuchstabellen tun 
dar, daB sich unsere Voraussetzungen als richtig erwiesen. 
Doppelt operierte Tiere zeigen in denselben Luftverdiinnungen 
und somit in der gleichen O,-Verarmung gleichzeitig dieselben 
Symptome wie normaleTiere. Das koinzidierende Auftreten dieses 
Verhaltens schlieBt jeden Zweifel aus. Die Tatsache steht also fest, 
daB sich ein schilddriisen- und milzloses Tier auf O,-Mangel gleich 
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verhalt, wie ein Normaltier. Einen Unterschied beobachten wir 
nur bei der Atmung in Normalluft; hier ist die Atemfrequenz 
bei doppelt operierten Tieren niedriger als bei normalen. 

Auf Grund dieser Resultate ist es ausgeschlossen, daB der 
O,-Mangel unmittelbar an der Schilddriise angreift, wie Mans- 
feld der Ansicht ist. Schon das Verhalten bei milzlosen Tieren 
sprach dagegen. Haben wir dort argumentiert, daB trotz vor- 
handener Thyreovidea das O,-Bediirfnis ein gréBeres sei, so 
kénnen wir hier sagen, dab es bei exstirpierter Thyreoidea 
dasselbe sei wie bei Normaltieren. Das alles steht zur Mansfeld- 
schen Anschauung in einem offenbaren Widerspruch. Die Ver- 
haltnisse sind eben komplizierter; nicht nur die Schilddriise 
spielt dabei eine Rolle. Einen ebenso groBen EinfluB hat ihr 
Antagonist, die Milz. Erst bei Beriicksichtigung dieser beiden 
Faktoren ist es mdglich, Riickschliisse zu ziehen und ein 
klareres Bild dieses komplizierten Mechanismus zu erhalten. 
Wiirde der O,-Mangel tatsichlich an der Thyreoidea angreifen, 
so miiBten sich doppelt operierte Tiere auf O,-Mangel genau 
so verhalten wie schilddriisenlose allein. Versuche mit thyreo- 
idektomierten und doppelt operierten Tieren haben aber deut- 
lich ganz verschiedene Resultate ergeben. Ebenso iiberzeugend 
gegen die Mansfeldsche Anschauung sprachen die Versuche 
mit milzlosen Tieren. Es fragt sich jetzt nur, ob die erhaltenen 
Resultate sich mit unserer Anschauung vereinbaren lassen. Im 
Grunde genommen haben wir diese Frage schon beantwortet, 
bevor wir die, Ergebnisse dieser Versuchsreihe wirklich kannten; 
wir wollten ja zur Bestatigung unserer Voraussetzungen diese 
Experimente mit doppelt operierten Tieren unternehmen. Weil 
nun die Versuche unsere Annahme wirklich bestitigten, so 
wiirden sich die Erscheinungen folgendermaBen erkliren: 

Da die Thyreoidea ein Organ ist, das die oxydativen Zell- 
vorgiinge férdert, die Milz aber als Antagonist diese Oxydations- 
titigkeit der Zellen hemmt, so muB beim Wegfall beider Fak- 
toren der status quo ante eintreten: Milz- und schilddriisenlose 
Tiere zugleich verhalten sich wie Normaltiere. Ein Unterschied 
ist natiirlich dennoch vorhanden. Normaltiere besitzen offenbar 
die Fahigkeit der Selbstregulation. Das heiBt, bei anormaler 
Funktion des einen dieser beiden Faktoren reguliert die ver- 
ainderte Titigkeit des zweiten den eingetretenen gestdérten 
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Mechanismus (was den O,-Stoffwechsel betrifft). Somit ist, in 
bescheidenen Grenzen, ein Gleichgewichtszustand wieder her- 
gestellt. Fehlen aber diese beiden Faktoren, so besteht wohl 
noch ein Gleichgewicht, die Regulationsfaihigkeit ist aber wohl 
betraichtlich geschidigt. Wohlverstanden bezieht sich das alles 
nur auf kurzdauernden O,-Mangel; daB sich die Folgen der 
Milz- und Schilddriisenexstirpation in anderer Weise geltend 
machen werden, liegt auf der Hand. Es handelt sich hier ja 
nur darum, den Antagonismus dieser beiden Organe nachzu- 
weisen. Leider wurde hier unterlassen zu untersuchen, wie sich 
Tiere verhalten, die friiher entmilzt und erst in einer spiteren 
Sitzung thyreoidektomiert wurden. Hier hatten wir es offen- 
bar mit einem status quo ante mit gestértem Gleichgewicht zu 
tun; es wiirde sich wohl ein groBeres O,-Bediirfnis geltend 
machen, da die Wegnahme des zweiten Faktors auf das ganze 
System bei gestértem Gleichgewichtszustand eingreifen wiirde. 
Dies nach unserer Theorie. In der Tat kénnen wir sehen, dali 
Dubois bei solchen Versuchen diese Resultate fand, die wir 
nur erwarteten. Umgekehrt wire das Gleichgewicht gestért, 
wenn zuerst die Schilddriise und erst nachtriglich die Milz 
entfernt wiirden; auch hier wiirde der status quo eintreten, 
aber im Sinne einer Gleichgiiltigkeit auf O,-Mangel. 

Dieselben Einwinde gegen diese Versuchsreihe sind ebenso 
berechtigt wie fiir die zwei vorderen Experimentalserien. Natiir- 
lich muB auch hier dasselbe entgegengehalten werden wie friher. 
Andrerseits sprechen diese Versuche gegen den Hinweis, dab 
sich durch die Thyreoidektomie die Lungenalveolen so, auf die 
Splenektomie aber anders verindert hiatten. Allem Anschein 
nach kénnen die Alveolen durch die Wegnahme des einen oder 
des andern Organs iiberhaupt nicht beeinfluBt werden, sonst 
kénnten wir hier nicht solche Resultate beobachten. 


SchluBbetrachtungen, Zusammenfassung. 


Eine Zusammenstellung der Ergebnisse dieser Arbeit wird 
am Schlusse noch folgen. Der Ubersicht halber, und um die 
Resultate mit Dubois’ Ergebnissen im Zusammenhang zu be- 
sprechen, sei vorliufig der mutmaBliche Mechanismus wieder- 
holt, der uns die Befunde erklirt. Diese Hypothese lautet: 

Die Schilddriise ist ein Organ, das die Oxydationstatig- 
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keit der Zellen anregt und somit den allgemeinen Stoffwechsel 
férdert. Da nun O,-Mangel die Thyreoidea zu vermehrter 
Tatigkeit anregt, die Zelloxydation und der allgemeine Stoff- 
wechsel folglich zunehmen, so entstehen Produkte (giftige EiweiB- 
derivate wie Peptone und Albumosen usw.), die ihrerseits zum 
weitern Abbau wieder mehr Sauerstoff bendtigen. Dies wird 
darin zu erreichen gesucht, daB das Atemzentrum zu vermehrter 
Tatigkeit angeregt wird. Ist aber die Luft zu sauerstoffarm, 
so tritt keine Kompensation ein, und der Organismus geht an 
innerer Erstickung und Vergiftung zugrunde. Fehlt aber die 
Schilddriise und somit das oxydationsférdernde Agens, so sind 
Zelloxydation und Stoffwechsel geringer. Daher wird von schild- 
driisenlosen Tieren der O,-Mangel viel weniger empfunden als 
von Normaltieren. — Bei milzlosen Tieren beobachten wir 
viel gréBere Empfindlichkeit auf O,-Mangel als bei Normal- 
tieren. Wir erklaren uns das dadurch, daB die Milz ein Agens 
(Hormon) abgibt, das demjenigen der Thyreoidea in seiner 
Wirksamkeit entgegengesetzt ist. Dieses Milzagens hemmt also 
die oxydativen Zellvorginge, der O,-Verbrauch ist demnach ein 
geringerer. Fehlt aber die Milz, so wird dieses wirksame Prinzip 
nicht. mehr geliefert, der die Oxydation hemmende Faktor fillt 
aus. Es wirkt nur noch das Schilddriisenagens, der Antagonist 
des wirksamen Prinzips der Milz. Das bedingt, daB die Oxy- 
dationstatigkeit jeder Zelle erhoht wird, der O,-Verbrauch also 
ein gesteigerter ist. Dieses vermehrte 0,-Bediirfnis seinerseits 
kann nur durch vermehrte O,-Aufnahme kompensiert werden. 
Bei O,-Mangel mu8 deshalb Dekompensation eintreten, die sich 
darin auBert, daB die Tiere friiher an Erstickungserscheinungen 
zusammenbrechen als Normaltiere. — Fehlen aber Schild- 
driise und Milz zugleich, so fallen auch die sich gegenseitig 
hemmenden Faktoren auBer Betracht. Es tritt der status quo 
ante ein, das heiBt, milz- und schilddriisenlose Tiere verhalten 
sich auf O,-Mangel wie Normaltiere. Das Gleichgewicht des 
Organismus auf den O,-Stoffwechsel besteht wohl noch, die 
Regulationsfaihigkeit ist aber wahrscheinlich herabgesetzt. 

Wie verhalten sich aber unsere Ergebnisse zu denjenigen 
der Arbeit von Dubois? — Finden wir Analogien und ist 
unsere Hypothese wahrscheinlich, so muB sie auch auf die 
Resultate dieser letzteren Forschungen anwendbar sein. Der 
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innere Zusammenhang wire dann erklart, und die Annahme 
eines Antagonismus zwischen Milz und Schilddriise um einen 
ferneren Beweis gefestigt. So scheinbar verschieden auf den 
ersten Blick die Untersuchungsgebiete auch sind (dort Blut- 
bildung, hier 0,-Verbrauch), so werden wir doch bald sehen, 
daB wir es dabei mit Vorgingen zu tun haben, die in innigem 
Zusammenhang zueinander stehen. Nach Dubois’ Versuchen 
wirkt die Schilddriise im Sinne einer Erregung, die Milz im 
Sinne einer Hemmung, was die Blutbildung anbelangt. Nach 
der vorliegenden Arbeit wirkt die Schilddriise ebenfalls im 
Sinne einer Erregung und die Milz im Sinne einer Hemmung, 
was den O,-Verbrauch anbelangt. Wie kommt es nun, daB wir 
auf so scheinbar verschiedenen Gebieten gleichlautende Resul- 
tate erhalten? Wir wissen, daB die roten Blutkérperchen die 
Trager des Sauerstoffs sind. Steigt demnach die Zahl dieser 
Erythrocyten, so ist die Méglichkeit einer vermehrten O,-Auf- 
nahme gegeben — und umgekehrt. Erregt nun die Schilddriise 
das Knochenmark zu vermehrter Tatigkeit, so kann das Blut 
auch mehr Sauerstoff aufnehmen. Es fragt sich jetzt nur, was 
das Primare dieser zusammenhangenden Vorginge sei, und wie 
dieser Mechanismus auf Grund unserer Hypothese verstandlich 
ist? Wahrscheinlich epielt dabei die Zelloxydation die Hauptrolle, 
sie muB als primarer Faktor angesehen werden. Da aber dabei 
oxybiontisch hemmende und férdernde Vorginge zu_beriick- 
sichtigen sind, so erklirt sich der Mechanismus am einfachsten 
durch unsere Hypothese folgendermafSen: Die Schilddriise for- 
dert die oxydativen Zellspaltungen, die Oxydation jeder Zelle 
ist also erhéht. Der vermehrte 0,-Verbrauch kann nur durch 
vermehrte 0,-Aufnahme ausgeglichen werden. Im Dienste dieser 
Mehraufnahme steht neben unmittelbaren Vorgingen die An- 
regung des Knochenmarks, welche regulatorisch in die Bildung 
von Erythrocyten eingreift. Die Milz gibt ein Hormon ab, das die 
oxybiontischen Vorginge hemmt, die Zelloxydation ist aiso 
vermindert. Deshalb wird das Knochenmark gehemmt, da ent- 
sprechend dem verminderten O,-Verbrauch die Bildung roter 
Blutk6érperchen herabgesetzt sein kann. — Die Wirkung sowohl 
der Schilddriise wie der Milz aufs Knochenmark und auf 
den Q,-Verbrauch kommt also indirekt mit Hilfe eines be- 
stimmten Agens (Hormons) zustande. Fiir diese Erklirung 
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sprechen auch die Tatsachen, da8 vermehrte Knochenmarks- 
tatigkeit und O,-Bediirfnis immer Hand in Hand gehen. Beim 
Fehlen des einen oder des andern dieser zwei Organe er- 
klaren sich die Vorginge ganz analog dieser Hypothese. Z. B.: 
Bei O,-Mangel ist eine Zunahme weder der Erythrocyten noch 
des Haimoglobingehaltes bei schilddriisenlosen Tieren zu kon- 
statieren; die oxybioseférdernde Komponente fehlt, es wirkt 
nur die hemmende der Milz; der Sauerstoffverbrauch ist also 
geringer. Deshalb reagiert der Organismus bei O,-Mangel nicht 
durch vermehrte Knochenmarkstatigkeit. 

Wie gestalten sich ferner die Verhaltnisse bei der Tat- 
sache, daB kiinstlich anamisch gemachte, milzlose Tiere sich 
rascher erholen als Normaltiere? Bei milzlosen Tieren wirken 
nur die oxydationsférdernden Prinzipien der Schilddriise. Somit 
wird die Zelloxydation erhéht, also auch der O,-Verbrauch. 
Dieses erhéhte O,-Bediirfnis regt das Knochenmark an, damit 
mehr Sauerstoff aufgenommen werden kann. Deshalb beobachten 
wir eine raschere Erholung von der Animie. 

Der Zusammenhang zwischen Blutbildung und Sauerstoff- 
verbrauch ist also erklirt; beide sind abhingig von der Wirk- 
samkeit zweier Hormone, die teils von der Schilddriise, teils 
von der Milz geliefert werden und sich gegenseitig hemmen. 
Sie kommen zur Wirkung infolge der Stoffwechselvorginge der 
einzelnen Zellen des Organismus. 

Die Ergebnisse unserer Versuche zeigten, daB die Mans- 
feldsche Anschauung (der Sauerstoffmangel, das Carnotsche 
Serum, die blutbildende Wirkung des Hohenklimas greifen an 
der Schilddriise direkt an), unwahrscheinlich ist. Wiirde dies 
wirklich zutreffen, so miiBte bei milzlosen Tieren (vorhandene 
Schilddriise) und bei schilddriisen- und milzlosen das Verhalten 
auf O,-Mangel ein ganz anderes sein, als wir es beobachtet 
haben. Die Resultate von Dubois und die meinigen lassen 
sich durchaus in Einklang bringen. Sowohl Schilddriise und 
Milz spielen dabei eine Rolle; der Sauerstoff wirkt nicht direkt 
auf eines dieser beiden Organe, sondern indirekt durch zwei sich 
hemmende Komponenten. 

Die Tatsachen, die ich gefunden habe, sind médglicher- 
weise noch anderer Deutung fahig, als ich sie versucht habe; 
des hypothetischen Charakters bin ich mir bewuBt. Feststehend 
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ist vor allem das gegensatzliche Verhalten von Schilddriise und 
Milz bei Sauerstoffmangel mit seinem auffallenden Parallelis- 
mus gegeniiber der Reaktionsweise des Knochenmarks auf die 
beiden Driisen. Sicher ist auch die so fein gegeneinander ein- 
gestellte Regulation durch Schilddriise und Milz, daB Fehlen 
beider Organe geradezu zu einer vollstindigen Kompensation 
fiihrte. Neue Ausblicke eréffnen sich im Hinblick auf die 
Beziehungen der Milz zum respiratorischen Stoffwechsel. Herr 
Danoff hat, im Anschlu8 an meine Arbeit, diese Frage in 
Angriff genommen. 

Die Hauptergebnisse dieser Arbeit, zusammengestellt, 
lauten: 

1. Schilddriisenlose Ratten zeigen bei hochgradiger Luft- 
verdiinnung keine Erstickungserscheinungen, héchstens beschleu- 
nigte, tiefere Atmung. 

2. Sie verhalten sich gegen O,-Mangel, der Normaltiere dem 
Erstickungstod nahebringt, ganz gleichgiiltig. 

3. Milzlose Tiere reagieren auf O,-Mangel empfindlicher 
als Normaltiere. 

4. Schilddriisen- und milzlose Ratten zugleich verhalten 
sich bei O,-Mangel wie Normaltiere. Somit konnten die wich- 
tigsten Resultate von Dubois’ Arbeit durch die vorliegende 
Experimentalserie auf eine neue Weise bestatigt werden. 

5. Das Fehlen der Schilddriise bedingt Gleichgiiltigkeit 
gegen O,-Mangel, das Fehlen der Milz Uberempfindlichkeit. Da 
nun schilddriisenlose, milzlose und Normaltiere unter genau 
denselben mechanischen Bedingungen so verschiedenes Ver- 
halten zeigen, so kann dies nur auf chemischen Vorgangen 
beruhen. Daher ist die Erklarung dieser Erscheinungen (die 
mit der Bergkrankheit gewisse Analogien zeigen) durch die 
mechanische Theorie sehr in Frage gestellt. 

6. Die Atmungskohlenséure hat auf das Zustandekommen 
der Symptome bei kurzdauerndem O,-Mangel keinen merk- 
lichen EinfluB. 

7. Der respiratorische Stoffwechsel scheint nicht allein 
von der Tatigkeit der Thyreoidea, sondern auch von der- 
jenigen der Milz abzuhangen. 

7. Die Mansfeldsche Anschauung, daB der Sauerstoff- 
mangel, das Carnotsche Serum und die Einwirkung des Hohen- 
klimas bei Anaémie an der Schilddriise dirckt angreifen, wird 
durch die vorliegenden Versuche unwahrscheinlich. 


no 
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Zur Kenntnis der antagonistischen Salzwirkungen’). 


Von 


L. W. H. van Oijen, 


(Aus dem hygienischen Laboratorium der technischen Hochschule 
zu Delft, Holland.) 


(Eingegangen am 13. Februar 1918.) 


Seitdem die Entgiftung von Salzen durch Salze von 
Ringer (1) beschrieben wurde, hat diese Erscheinung die all- 
gemeine Aufmerksamkeit auf sich gezogen, und man hat ein- 
gesehen, da8 man es hier mit einem biologischen Prinzip von 


groBer Allgemeinheit zu tun hat. 

Robertson (2) gab 1910 eine ausfiihrliche Skizze des Problems; 
seitdem wurde das Studium der antagonistischen Salzwirkungen zumal 
von Jacques Loeb (3—17) und von W. J. V. Osterhout (18, 19) 
zur Hand genommen. Zur Erklarung des Mechanismus dieser Erschei- 
nungen hat Loeb, im AnschluB an seine Experimente mit den Eiern 
von Fundulus, seine ,,Gerbungstheorie* aufgestellt: Die reine ™/,- oder 
5/, m-NaCl-Lésung tétet das Ei, weil das NaCl rasch durch die Mikro- 
pyle eines Kies diffundiert; fiigt man aber ein Salz mit zweiwertigem 
Metall hinzu, so wird der Kolloidpfropf in der Mikropyle durch das Zu- 
sammenwirken beider Salze fiir die letzteren nahezu undurchgingig 
gemacht, und der Embryo bleibt am Leben; die Schutzwirkung oder die 
antagonistische Wirkung beruht auf einer kombinierten Gerbwirkung der 
beiden Salze auf ein Kolloid, das vermutlich in der Mikropyle liegt. 

) Folgende Untersuchung wurde im Frihling 1914 an- 
gefangen, doch sie blieb unvollendet: 1. August 1914 hérte 
auch fiir mich alle wissenschaftliche Arbeit auf, und wahr- 
scheinlich werde ich noch lange nicht in der Lage sein, die 
Bearbeitung des Problems wieder aufzunehmen. Doch michte 
ich die ersten Resultate meiner Arbeit — die ich nur vor- 
laufig nennen kann — veréffentlichen, da dieselben wohl 
den Eindruck erzeugen, da8 eine Untersuchung in dem an- 
gegebenen Sinne die Miihe lohnen wird. 
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Das ist, kurz zusammengefaBt, die ,Gerbungstheorie“, aufgestellt fir 
den speziellen Fall, wobei es sich um die Eier von Fundulus handelt. ° 
Jedoch die antagonistische Wirkung ist etwas Allgemeines; jedesmal 
hért man von neu entdeckten Fillen, die den oben genannten ganz 
analog sind. 

Zur naheren Aufklirung des Mechanismus erschien es mir erwiinscht, 
das Problem von physikalisch-chemischer Seite anzugreifen, d.h. das 
Verhalten in physikalisch-chemischem Sinne der verschiedenen giftigen 
und entgifteten Lésungen zu untersuchen, ohne dabei ihre physio- 
logischen Wirkungen mit in Betracht zu ziehen; das Resultat wird 
zweifelsohne auch von einem rein physikalisch-chemischen Standpunkt 
von Bedeutung sein kénnen. 

Die Giftwirkung einer reinen NaCl-Lésung ist bis zu einem gewissen 
Grade einer Desinfektionswirkung gleichzustellen; also liegt es auf der 
Hand, das Studium dieser Giftwirkung und auch die Untersuchung der 
Hemmung derselben, d. h. der antagonistischen Wirkungen, in der Weise 
anzugreifen, wie es bei der Untersuchung der Desinfektionsvorginge 
gebraiuchlich ist. In einem Abschnitt ,Lésung, Adsorption und che- 
mische Bindung* behandelt Biirgi (20) die verschiedenen physisch- 
chemischen Eigenschaften der desinfizierenden Loésungen, die fiir das 
baktericide Vermégen von Bedeutung sein kénnen. Im allgemeinen wird 
beim DesinfektionsprozeB das Desinfektans in die Zelle hineindringen, 
nachdem es zuvor wohl oder nicht adsorbiert worden war, und dort im 
Innern der Zelle wird es sich dann physisch lésen oder chemisch 
binden. Bei solch einer allgemeinen Betrachtungsweise haben wir uns 
natheinander mit Adsorption, Diffusion und mit Lésung oder 
Bindung in der Zelle zu beschiftigen; ,sie kénnen bei ein und dem- 
selben Desinfektionsproze8 nacheinander zur Geltung kommen, aber nur 
in den wenigsten Fallen sind wir iiber die vorwiegende oder ausschlieB- 
liche Bedeutung des einen dieser Faktoren genau orientiert* (Biirgi). 


Die Adsorption ist also ein Faktor, der beim Studium 
der Giftwirkung von irgendeiner Lésung an erster Stelle in 


Betracht gezogen werden muB. 

Die Bedeutung der Adsorption fiir die biologische Wissenschaft 
wird denn auch allgemein anerkannt; neulich hat H. Freundlich (21) 
dariiber noch einen Vortrag gehalten, worin bereits die Vermutung aus- 
gesprochen wurde, daB auch bei den entgiftenden [oneneinfliissen die 
Adsorption méglicherweise mit im Spiele sein kénnte. Das ist auch 
sehr plausibel. So hat Morawitz (22) gefunden, daB die Erythrocyten 
des Pferdeblutes, gewaschen mit und suspendiert in physiologischer 
Kochsalzlésung, HgCl,, das auch von Kohle und von anderen Ad- 
sorbienten stark aufgenommen wird, gleichfalls stark und regelmaBig 
der Adsorptionsisotherme gemaB adsorbieren; und da Paul und Krénig 
fanden, daB die desinfizierende Wirkung des Sublimats ebenso von der 
Konzentration der Lésung bedingt wird wie in der Adsorptionsisotherme 


die adsorbierte Menge von dieser Konzentration, so lag die Vermutung 
OTe 
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auf der Hand, da8 eben die baktericide Kraft mit der an den Spuren 


' adsorbierten Sublimatquantitaét Schritt halten wiirde. Doch es gibt mehr. 


Biirgi (1. c.) gibt von diesen Beobachtungen einen Uberblick. Paul, 
Birstein und ReuB giaubten bereits einige ihrer Resultate am besten 
auf die Adsorption zuriickfiihren zu kénnen, und H. Bechhold (23) hat 
das Problem schon ausfiihrlich untersucht. Nach Freundlich (24) 
werden nur schwach adsorbiert: Salze (speziell die der unedlen Metalle), 
stark dissoziierte Stoffe, K6érper, die viel OH-Gruppe oder Sulfogruppe 
im Molekiil haben. Bechhold (1. c.) macht nun auf die relativ geringe 
Brauchbarkeit dieser Stoffe fiir Desinfektionszwecke aufmerksam; die 
Salze der schweren Metalle zeigen dagegen ein groBes Adsorptionsver- 
mégen, und vor allem das duBerst giftige Sublimat! Anorganische 
Halogene im allgemeinen werden auch wohl stark adsorbiert, und auch 
organische Stoffe, welche die Phenylgruppe enthalten, zumal in waBriger 
Lésung, viel besser als in Ol, Alkohol oder Aceton, worin sie auch viel 
schwieriger desinfizieren. Es scheint auch logisch, die bekannte des- 
infizierende Wirkung duBerst verdiinnter Lésungen [nach Koch von 
zahlreichen Forschern dargelegt; s. Bechhold und Ehrlich (25)} auf 
die Adsorption zurickzufiihren, eben weil die geliésten Stoffe, wie 
Birgi (l. c.) bemerkt, in geringer Konzentration fast ganz adsorbiert 
werden und sich erst bei gréBerer Konzentration immer mehr nach 
dem Henryschen Satze zu verteilen anfangen. Beim Studium der Be- 
deutung der Adsorption fiir biologische Erscheinungen unterscheidet 
Bechhold (lI. c.) chemische und biologische Methoden. Nach der che- 
mischen Methode arbeiteten u. a. Herzog und Betzel (26). Sie haben 
verschiedene Desinfektionsmittel in wechselnder Konzentration auf PreB- 
hefe einwirken lassen. Darauf wurde abzentrifugiert und die nicht auf- 
genommene Giftmenge bestimmt. Silbernitrat und Chloroform wurden 
offenbar adsorbiert, und man fand, daB es sich hierbei um ein umkehr- 
bares Gleichgewicht handelte. Vom Formaldehyd wurde immer eine 
kleine konstante, von der Konzentration unabhingige Menge gebunden 
(bei ganz kleinen Konzentrationen traten regelmaBige Abweichungen 
auf, die zu der Annahme fiihrten, daB die Hefe, wenn sie ,mild ab- 
getétet“ wird, méglicherweise etwas Formaldehyd zerlegen k6nne); 
Phenollésungen schienen bei einigermaBen gréBeren Konzentrationen die 
Zellen derma8en anzugreifen, daB die Membranen verletzt wurden und 
ein Teil des Zellinhaltes nach auBen trat, wodurch die zentrifugierte 
Flissigkeit stark gelb gefirbt wurde. Unter 1°/, fand auch hier die 
Reaktion wiederum wie bei einer Adsorption statt. Die Experimente 
mit toter Hefe ergaben ganz analoge Resultate. Die verschiedenen 
chemischen Bestimmungen brachten viele technische Schwierigkeiten und 
wurden mit groBer Sorgfalt ausgefiihrt. Wo. Ostwald (27) stellte fest, 
daB die Kurven, welche die Abhangigkeit der Giftwirkung verschiedener 
Salzlésungen auf Sii®wasseramphipoden darstellen, eine bemerkenswerte 
Ahnlichkeit besitzen mit den Kurven, welche die Adsorption in ver- 
schiedenen konzentrierten Lésungen durch adsorbierende Kérper ver- 
anschaulichen. Nach der biologischen Methode (Wahrnehmung der Ab- 
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sterbegeschwindigkeit) arbeiteten Paul, Birstein und ReuB, doch 
machte Biirgi mit Recht darauf aufmerksam, daB an dieser Methode 
viel auszusetzen wire. Denkt man z. B. an die Bedenken, die von 
Reichenbach, Croner und Eykman in bezug auf die ,monomole- 
kulare Desinfektionsreaktion* erhoben worden sind, so ist man in der 
Tat geneigt, anzunehmen, daB die gefundenen Kurven hier wahrscheinlich 
nicht die Adsorptionsverhaltnisse angeben, sondern daB sie den in den 
verschiedenen Konzentrationen auch wechselnden Widerstand der Ent- 
wicklungsstadien der Bakterien abbilden. 


Um nun zu ermitteln, ob auch bei den giftigen resp. ent- 
giftenden Wirkungen der ,,antagonistischen Salze“ Adsorptions- 
erscheinungen mit im Spiele sind, habe ich einige ganz einfache 
Adsorptionsbestimmungen ausgefiihrt mit Hilfe von 4 Lésungen, 
die nach den Angaben Osterhouts (28) hergestellt wurden. 
Die erforderlichen Salze wurden aus reinen Materialien durch 
wiederholte Umkrystallisation aus Alkohol und _sorgfiltiges 
Trocknen und Erhitzen hergestellt. Als erste Lésung wurde 
eine reine */,, m-NaCl-Lésung genommen, bei der zweiten wurden 
auf 1000 ccm der ersten Lésung 22 ccm */,, m-KCl-Lésung 
hinzugefiigt, bei der dritten wurden statt des KC] auf 1000 ccm 
der NaCl-Lésung 10 ccm */,, m-CaCl,-Lésung zugefiigt, wahrend 
endlich die vierte Lésung aus 1000 ccm */,,m-NaCl-, 22 ccm 
3/4. m-KCl- und 10 ccm */,, m-CaCl,-Lésung zusammengestellt 
wurde, worin Na, K und Ca ungefahr in demselben Verhiltnisse 
vorkommen, wie in dem Meerwasser. Aus der wichtigen Tabelle, 
die Osterhout in bezug auf die Wirkung dieser Lésungen auf 
Vaucheria sessilis publizierte, entnehme ich folgendes: 





Linge er-| Entwicklung 
Lésung reicht in erreicht Lebensdauer 
35 Tagen in 35 Tagen 


Destilliertes Wasser 2.2mm | Norm. Vorkommen | 3 bis 4 Wochen 
Keine Rhizoide 
a Keine Friichte se : 

[. 2/5. m-NaCi Kein Wachstum _ 10 bis 20 Min. 
II. 1000 ccm */,, m-NaCl Kein Wachstum 2 bis 4 Stunden 

22 =» */s. m-KCl . (ae 
IIT. 1000 cem */,, m-NaCl | 2,2mm | Norm. Vorkommen | 2 bis 4 Wochen 
10 » 4/59 m-CaCl, Keine Rhizoide 
Keine Friichte 











IV. 1000 ccm */,, m-NaC! | 4,6mm | Norm. Vorkommen | 6 bis 8 Wochen 
22 » 4/5. m-KCl Rhizoide 
10 » %/,, m-CaCl, Keine Friichte 
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Von diesen 4 Salzlésungen (I bis IV) habe ich immer 20 ccm 
in einer Reagensréhre waihrend 6 Stunden mit den verschie- 
denen Adsorptionsmitteln auf den Schiittelapparat gebracht; 
darauf lieB ich die Suspensionen sich absetzen, filtrierte und 
bestimmte in einem aliquoten Teile (10 ccm) die nicht adsor- 
bierte Chlormenge titrimetrisch nach Volhard mit einer ge- 
sittigten Eisenammoniakalaunlésung als Indicator. So wurde 
gefunden: 





Adsorb. Chlor in °/, 


Lésung I | Lésung II | Lésung III | Lésung IV 
3,5 ao ae 
3,3 2,4 0,6 0,3 
33 | 0.6 


’ 


Das Resultat dieses einfachen Experimentes — der gefundene 
groBe Parallelismus von Giftigkeit und Adsorptionsvermdégen, 
doch auch die groBe Anderung des letzteren nach dem Zusatz 
von einer Spur eines zweiten Salzes — ist allerdings iiber- 
raschend nicht nur in biologischer, sondern auch in rein physi- 
kalisch-chemischer Hinsicht (Valenzbegriff) und verlangt eine 
nihere Priifung auch mit anderen Lésungen und Adsorbenzien. 
Mit PreBhefe bekam ich keine Resultate, wahrscheinlich durch 
nicht zu beseitigende Verunreinigungen. 

Die Diffusion ist der zweite Faktor, der hier interessiert. 

Auch diese Erscheinung ist fiir die Biologie von groBer Bedeutung. Es 
besteht eine gruBe Meinungsverschiedenheit tiber die nahere Erklirung der 
Diffusion durch die Zellmembran. Es ist hier nicht die Stelle, darauf niher 
einzugehen; dem Léslichkeitsphanomen der Lipoidtheorie (Overton, 
Meyer) stellt Ruhland (29) seinen Filtrationsproze8 gegeniiber. 
Ich méchte hier nur auf die Experimente Osterhouts (siehe u. a. 19) 
hinweisen, dessen Resultate nicht in Ubereinstimmung mit der Lipoid- 
theorie zu sein scheinen. Eckardt (30) bat schon einen ganz deutlichen 
Parallelismus gefunden zwischen der Derinfektionswirkung und der 
Diffusionsgeschwindigkeit durch tierische und pflanzliche Membrane. 

Wir fragen uns jetzt: andert die Diffusionsgeschwindig- 
keit einer */,, m-NaCl-Lésung sich bedeutend, wenn man 
1°/, */s9 m-CaCl,-Lésung hinzusetzt, wodurch, wie wir gesehen 
haben, die giftige Wirkung ganz bedeutend herabgesetzt wird? 
Wiirde dies der Fall sein, so wire das, abgesehen von der Be- 
deutung fiir die Erklirung biologischer Erscheinungen, auch 

















Se eee 














Antagonistische Salzwirkungen. 423 


zweifelsohne in rein physikalisch-chemischer Hinsicht von Be- 
deutung. 

Loeb und Osterhout haben wohl fiir einige besondere 
Falle (Spirogyra, Fundulus) zeigen wollen, daB durch einen 
Zusatz von CaCl, die Permeabilitat der betrachteten Zellhiute 
herabgesetzt wurde, aber jetzt stellen wir uns das Problem 
anders und fragen, ob die Diffusionsgeschwindigkeit der NaCl- 
Lésung an sich durch Zusatz einer Spur CaCl, geandert wird? 
Um dies naher zu ermitteln, habe ich wiederum eine ganz 
einfache Probe angestellt. 50 ccm der zu untersuchenden Lé- 
sungen wurden in einer Anzahl gleicher zylindrischer Pergament- 
Dialysatoren der Dialyse in 300 ccm dest. Wasser unterworfen, 
und nach bestimmter Zeit wurden die Mengen des hindurch- 
diffundierten Salzes aus einem aliquoten Teil gemessen. So 
bekam ich mit den Lésungen I und IV folgende Resultate: 

















Diffund. Cl in mg nach: 

pn a Seattle el let esol ei Rraa or eames 
3 Std. 6 Std. | 24 Std. 
I oe le 
IV 45,6 | 46,6 108,6 





Auch bei anderen Versuchsanordnungen blieb die giftige 
Lésung (I) im Anfang immer etwas bei der ungiftigen zuriick; 
nach einigen Stunden andert sich das Verhalten: die ungiftige 
bleibt sehr merklich bei der giftigen in Diffusionsgeschwindig- 
keit zuriick, doch nach langerer Zeit erreichen beide dasselbe 
Gleichgewicht. Ich wiederhole, daB auch diese Probe fiir Ver- 
volistandigung und Ausbreitung (andere Lésungen und Membrane) 
fahig sei; die erwaihnten vorliufigen Resultate erregen die 
Erwartung, daB eine fortgesetzte Untersuchung in dem an- 
gegebenen Sinne schéne Erfolge bringen kénne (Valenzbegrifpf). 

Die Wirkung im Zellinnern ist der letzte Faktor, und 
sie ist zweifelsohne am schwierigsten zu studieren. T. Brails- 
ford Robertson (2) gab einen ausfihrlichen Uberblick ,iiber 
die Verbindungen der Proteine mit anorganischen Substanzen 
und ihre Bedeutung fiir die Lebensvorginge“. Auch der Anta- 
gonismus von Salzen gegen Salze wurde hier mit in Betracht 
gezogen. Eine Vorstellung des Mechanismus dieser Erscheinung 
wird aber nicht gegeben. Doch stehen wir hier an der Grenze 
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unseres Wissens, und ich méchte die Behandlung dieses Themas 
befugteren Handen iiberlassen; ich bringe nur das analoge 
Problem der Priicipitationsschwelle fiir Kolloide in Erinnerung. 
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